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Zplsob piipravy kondenzovanych pyrimidino-
vych derivatd obecného vzorce I, kde znamena
A skupinu 1,2-ethylenovou, 1,3-propylenovou,
1,4-butylenovou nebo vinylovou, R} atom vodi-
ku, Ci-Cs alkanoyl, R2 atom vodiku., C;-Cq4
alkanoyl nebo skupinu obecného vzorce /a/,
kde znamenz R atom vodiku, C1-C4 alkyl, C2-C4
alkenyl, fenyl nebo fenyl-C1-C3 alkyl a R3 atom
vodiku, Ci-Csalkyl nebo fenyl a jejich farmace-
uticky vhodnych adi¢nich soli s kyselinou a
jejich hydrath, pfi kterém se nechédva reagovat
2-merkapto-4.6-diami no pyrimidin  obecného
‘vzorce II s dihalogenovou sloufeninou obecné-
ho vzorce Il kde Y a Z znamenaji halogen a
bezprostfedn nebo po izolaci meziproduktu se
provadi cyklizace. Sloueniny obecného vzorce
I maji hodnotné imunostimula¢ni vlastnosti a
jsou pouZzitelné pii terapii.
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Vynédlez se tyka zplisobu pripravy novych kondenzovanych pyri-
midinovych derivatl vhodnych pro vyrobu farmaceutickych prostred-
ki. Popisuje se také zpusob vyroby novych meziproduktd vhodnych
pro pripravu uvedenych kondenzovanych pyrimidinovych derivéatu.

V britském patentovém spise ¢islo 1 072 414 se popisuji de-
rivaty thiazol(3,2-a)pyrimidinu. Uvadi se, Ze tyto slouceniny pu-
sobi na krevni obéh a maji sedativné uklidnujici pusobeni, diure-
tické, cytostatické a bakteriostatické plsobeni, maji protizanét-
livou udé¢innost a antipyretické (protihoreckové) puisobeni.

V japonském spise K.Tokyo 80 €4 591 se popisuji dioxoderivéa-
ty thiazolo[3,2-alpyrimidini, které maji imunomodulacéni pusobeni.

Je zndmo, <Ze jednim z hlavnich objektd prevence infekénich
onemocnéni je zvyseni uc¢innosti imunoprofylaxe a vytvoreni homo-
genniho imunniho stavu v $iroké populaci. Slou€eniny, které jsou
schopny stimulovat imunni systém, jsou uZitecnou pomoci pri téch-
to snahéch.

P¥edmétem vyndlezu je proto zpisob pripravy novych kondenzo-
vanych pyrimidinovych derivatu, které maji zlepsSenou imunostimu-
lacni uUc¢innost.

Zpisobem podle vyndlezu se pripravuji nové kondenzované
pyrimidinové derivaty obecného vzorce I

N
27N ) .
/T/
/5 kN NR,H
IR/

kdé.éﬁaméné
A skupinu vzorce

-CH2—CH2, —CHZ—CH2-CH2-, —CHZ—CHz—CHZ—CHZ- nebo -CH=CH-,
R, atom vodiku nebo alkanoylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,
R, atom vodiku, alkanoylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo

skupinu obecného vzorce a

- C-NH - R ' '
(a)

kde znamena

R atom wvodiku, alkylovou skupinu a 1 aZz 4 atomy uhliku,
alkenylovou skupinu s 2 az 4 atomy uhliku, fenylovou sku-
pinu nebo fenylalkylovou skupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku
v alkylovém podilu,

T AT A R R
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R, atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinu,

r 0, 1, 2, 3 nebo 4,

a jejich farmaceuticky vhodné adicéni soli s kyselinou a hydraty
slouc¢enin obecného vzorce I nebo Jjejich farmaceuticky vhodné
adiéni soli s kyselinou.

Slouceniny = obecného vzorce I, kde R; a R, znamenaji vidy

atom vodiku, mohou byt ve dvou tautomernich formdch, jak je zrej-
mé z nasledujiciho schéma A

NH 2
/@"‘N | - AT N
/R, sAN IS /R3/r/‘<sj§ ’

NH

/schéma A/
kde A, Ry a r maji shora uvedeny vyznam.

Zjistilo se, Ze nové slouceniny obecného vzorce I, pfiprave-
né zpusobem podle vyndlezu, zvysSuji imunni odezvu bunék vyznamnou
mérou, pusobi jako stimulant imunity a jsou prosty jakékoliv ne-
slu¢itelnosti s pouzZivanymi vakcinami.

Vyrazem "alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku" se vidy mi-
ni nasycend alifaticka uhlovodikova skupina s primym nebo s roz-
vétvenym  retézcem /nap¥iklad skupina methylova, ethylova,
n-propylova, isopropylovd, n-butylovd a podobné skupiny/. Vyrazem
"alkanoylova skupina s 1 aZ 5 atomy uhliku" se vidy mini kysela
skupina odvozend od alifatickych karboxylovych kyselin s 1 aZ 5
atomy uhliku /napfiklad skupina formylova, acetylova a propiony-
lovad skupina/. Vyrazem "alkenylova skupina s 2 aZz 4 atomy uhliku"
se vZdy mini alifatickad uhlovodikovd skupina s primym nebo s roz-
vétvenym rfetézcem, majici olefinickou dvojnou vazbu, /napriklad
skupina vinylova, allylovd, methallylovd/. Vyrazem "fenylalkylova
skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylovém podilu" se vidy mini
napfiklad skupina benzylovd nebo B-fenylethylova. Symbol "A" zna-
mend skupinu 1,2-ethylenovou, 1,3-propylenovou, 1,4-butylenovou
nebo skupinu vinylovou.

Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde A znamenad skupinu
1,2-ethylenovou nebo 1,3-propylenovou, Ry znamend atom vodiku ne-
bo skupinu methylovou, r znamend ¢islo 1, Ry a Ry znamena atom
vodiku a R, znamend atom vodiku nebo skupinu obecného vzorce

/a/, kde R znamend skupinu ethylovou a jejich farmaceuticky vhod-
né adiéni soli s kyselinami maji obzv1lasté hodnotné farmaceutické
viastnosti.
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JakozZto obzvlasté vyhodné slouc¢eniny obecného vzorce I se
uvadéji:

7-amino-5-imino-2,3-dihydro~5H-thiazolo(3,2-a]pyrimidin,
8-amino-6-imino-3,4-dihydro-2H,6H-pyrimido(2,1-b][1,3]thiazin,
8-amino-6-imino-3-methyl-2H,6H-pyrimido{2,1-b][(1,3]thiazin,
N-ethyl-N'-/5-imino-2,3-dihydro-5H~-thiazolo([3,2-alpyrimidin-7-yl/-
-thiomoéovina

a jejich farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami.

Farmaceuticky vhodné adié¢ni soli s kyselinami se mohou pri-
pravovat ze sloudenin obecného vzorce I reakci s anorganickymi
nebo s organickymi kyselinami. /Témito solemi mohou byt napriklad
hydrohalogenidy jako hydrochloridy nebo hydrobromidy, uhlic¢itany,
hydrogenuhli&itany, sulfaty, acetaty, fumardaty, maledty, citraty,
askorbaty a podobné soli/.

Sloudeniny obecného vzorce I, jejich farmaceuticky vhodné
adicéni soli s kyselinami a jejich hydraty se zpusobem podle vy-
nalezu pripravuji tak, Ze se nechdvd reagovat 2-merkapto-4,6-di-
aminopyrimidin obecného vzorce II

N l . _ /I1/

kde R, a R, maji shora uvedeny vyznam, s dihalogenovou slouceni-

nou obecného vzorce III

Y -A-2 /II1/

kde Y znamend atom halogenu, s vyhodou bromu, Z znamena atom
halogenu, a vyhodou chloru nebo bromu a A, Ry a r maji shora uve-

deny vyznam, a bezprostfedné nebo po izolaci meziproduktu obecne-
ho vzorce IV

/IV/
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kde Jjednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam, se provadi
cyklizace a popripadé se 2ziskand slouc¢enina obecného vzorce
I prevadi na farmaceuticky vhodnou adié¢ni sGl s kyselinou, nebo
se uvolnuje volnad zasada obecného vzorce I z adiéni soli s kyse-
linou a popripadé se sloucenina obecného vzorce I nebo jeji adié-
ni sGl s farmaceuticky vhodnou kyselinou, prevadi na hydrat.

Reakce 2-merkapto-4,6-diaminopyrimidinu obecného vzorce II
s dihalogenovou slouc¢eninou obecného vzorce III se provadi
v inertnim organickém rozpoustédle. Jako rozpoustédla se muzZe
pouzit napfiklad dialkylamidu /naptriklad dimethylformamidu/,
dialkylsulfoxidu /s vyhodou dimethylsulfoxidu/, alifatického al-
koholu /napt¥iklad ethanolu a isopropanolu/, chlorovaného alifa-
tického uhlovodiku /napriklad chloroformu, chloridu uhlicéitého,
methylendichloridu/, aromatického uhlovodiku /napriklad benzenu,
toluenu nebo xylenu, alifatického etheru /napriklad diethylethe-
ru, tetrahydrofuranu, dioxanu/, alifatického uhlovodiku /napri-
klad hexanu nebo benzinu/ nebo alifatického ketonu /napriklad
acetonu nebo methylethylketonu/ nebo smési alespon dvou shora
uvedenych rozpoustédel. Je obzvlasté vyhodné pouzit jako rozpous-
tddla dimethylformamidu. Reakce se miZe provadét v pritomnosti
prostredku vdziciho kyselinu. K tomuto tGcelu se miZe pouZit na-
pfiklad alkalického uhlic¢itanu /napf¥iklad uhli¢itanu sodného nebo
draselného/, alkalického hydrogenuhlic¢itanu /napriklad hydrogen-
uhliditanu sodného nebo draselného/, alkalického hydroxidu/ na-
priklad hydroxidu sodného nebo draselného/, hydroxidu kovu alka-
lické =zeminy /napfiklad hydroxidu vapenatého/ nebo tercidlniho
aminu /napriklad pyridinu, triethylaminu nebo jiného trialkylami-
nu. Jako obzvlasté vhodny prostfedek k vdzdni kyseliny se uvadeéji
uhli¢itan sodny a uhlié¢itan draselny.

Vychozich 1latek obecného vzorce II a III se miZe pouZit
v ekvimolarnich mnoZstvich nebo se dihalogenové slouceniny obec-
ného vzorce III miZe pouzit v mirném nadbytku, pfibliZné v mnoz-
stvi 0,1 az 0,5 mol.

Reakéni teplota zavisi na reaktivité vychozich latek. Obecné
se miZe pracovat pfi teploté mistnosti aZ pri teploté varu reakeC-
ni smési; s vyhodou se reakce provadi pri teploté 70 °C.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou obecné izolovat z re-
akéni smési ve formé adiéni sole s kyselinou, s vyhodou ve formé
hydrobromidu, stejné dobfe vsSak i ve formé jinych farmaceuticky
vhodnych adié¢nich soli s kyselinami.

Je také moZno jako meziprodukt ziskanou slouceninu obecného
vzorce IV, kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam, izo-
lovat z reakdni smési. V takovém pfipadé se reakce provadi také
v inertnim organickém rozpoustédle a v pritomnosti prostfedku va-
?iciho kyselinu. PouZivd se stejnych rozpoustédel a prostgedku
vazicich kyselinu, 3jako je shora uvedeno. Meziprodukty obecného
vzorce IV se vdak ziskaji pri niZsi teploté. S vyhodou se muZe
postupovat pri teploté 30 aZz 50 °C a predevsim prfi teplote
40 °C. Za této podminky je vdak reakéni doba vytvareni slouceniny
obecného vzorce IV delsia i jeji ndslednd cyklizace probiha déle.
Reakéni doba zavisi na reaktivité vychozich ladtek a na teploté
a je obecné 10 aZ 20 hodin. Cyklizace ziskané slouceniny obecného
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vzorce IV se muZe provadét pri vyssi teploté, s vyhodou pri te-
ploté priblizZné 50 °C aZ pri teploté varu reakéni smési.

Reakéni smés se potom zpracovdvd o sobé znamymi zpusoby.

Sloudenina obecného vzorce I, kde Rl a/nebo R2 znamenaji

atom vodiku, se maZe acylovat karboxylovou kyselinou obecného
vzorce V '

Rg - COOH /v/

kde Rg znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy

uhliku, nebo jejim reaktivnim derivdtem. Jako reaktivniho deriva-
tu se s vyhodou pouzivd anhydridu, halogenidu nebo esteru kyseli-
ny. Acylace se provadi o sobé znamym zpusobem. Pokud se acylace
provadi chloridem kyseliny, miZe se s vyhodou do reakc¢ni smési
pridadvat prostredek k vdazani kyseliny. K tomuto uUcelu se muZe
pouzivat napfiklad alkalického uhli¢itanu, alkalického hydrogen-
uhliéitanu, alkalického hydroxidu nebo triethylaminu. Pokud se
jako acylaéniho prostfedku pouZije anhydridu kyseliny, ma jeho
nadbytek ulohu reakéniho prostfedi a reakce se mlZe provadét
v pritomnosti organického rozpoustédla. Pokud se pouZije volné
karboxylové kyseliny obecného vzorce V, miZe se acylace s vyhodou
provadét v pfitomnosti dehydrataéniho ¢inidla /napfiklad dicyklo-
hexylkarbodiimidu/. Acylace se miZe provadét obecné pri teplote
10 °C aZ pri teploté varu reakéni smési v zavislosti na reaktivi-
té vychozich léatek.

P¥i tomto zpusocbu se jedna nebo dvé acylové skupiny zavadéji
do molekuly /to znamend, Ze se aminoskupina a/nebo iminoskupina
vazand na pyrimidinové jadro acyluje/ v zavislosti na mnozZstvi
pouzivaného acylaéniho ¢inidla.

Sloucenina obecného vzorce, kde R, znamena atom vodiku, se

miZe nechat reagovat s isothiokyanatem obecného vzorce VI
R-N=C=3S /V1/

kde R m& shora uvedeny vyznam, ¢imZ se ziskad sloucenina obecného
vzorce I, kde R, znamena skupinu a/. Tato reakce se miuZe provadét

v inertnim organickém rozpoustédle pri teploté mezi teplotou mis-
tnosti a teplotou varu reakéni smési. Isokyanatu obecného vzorce
VI se mGZe pouzivat ve mnozZstvi 1 aZ 1,5 moldrnich ekvivalentl
v zavislosti na aminoslouc¢eniné obecného vzorce I.

ziskané sloucdeniny obecného vzorci» T se na své adicni soli
s farmaceuticky vhodnymi kyselinami pfevddéji o sobé znamymi zpa-
soby. Tak se miZe sloucenina obecného vzorce I nechavat reagovat
s odpovidajici anorganickou nebo organickou kyselinou v inertnim
organickém rozpoustédle.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou uvolnovat z adiénich
soli s kyselinami zpracovdnim zdsadou o sobé znamym zpusobemn.
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Slouc¢eniny obecného vzorce I a jejich adiéni soli s kyseli-
nami mohou vytvaret hydraty. Tyto hydrdty se mohou ziskat bud
priddnim vody do slouceniny obecného vzorce I, nebo do jeji adic-
ni soli s Xkyselinou nebo se mohou spontadnné vytvorit v disledku
hygroskopického chovani bezvodé slouceniny obecného vzorce I.

Meziprodukty obecného vzorce IV, kde znamena

A skupinu vzorce
—CHZ-CHZ—' -CHz‘CHZ-CHz“, —CHZ-CHZ—CHZ-CHz - nebO —CH=CH_,
r 0, 1, 2, 3 nebo 4

R; atom vodiku nebo alkanoylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhliku,

Ry atom vodiku, alkanoylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku
nebo skupinu obecného vzorce a/

kde znamena

R atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkenylovou skupinu s 2 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou sku-
pinu nebo fenylalkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku
v alkylovém podilu a

Ry atom vodiku a
Y atom halogenu,

a jejich adiéni soli se pfipravuji tak Ze se nechava reagovat
2-merkapto-4 6-dlam1nopyr1m1d1n obecného vzorce II, kde jednotli-
vé symboly maji shora uvedeny vyznam, S dlhalogenovou slouéeninou
obecného vzorce III, kde Y 2znamend atom halogenu, s vyhodou atom
bromu, 2Z atom halogenu s vyhodou chloru nebo bromu a A, Ry

a r maji shora uvedeny vyznam, a poprlpade se takto ziskanad slou-
&enina obecného vzorce IV prevddi na svoji adiéni sul s kyseli-
nou.

Tyto izolované meziprodukty se potom mohou cyklizovat na
slouc¢eninu obecného vzorce I. .

2-Merkapto-4,6-diaminopyrimidiny, pouzivané 3jakoZto vychozi
ldtky, jsou o sobé zndmé slouceniny a mohou se pripravovat modi-
fikovanym zpusobem syntézy podle Traube /W. Traube, Ann. 331,
64, 1904/.

Vychozi latky obecného vzorce III, V, VI jsou o sobé znamé
sloudeniny a jsou obchodné dostupné.

Sloudeniny obecného vzorce I, pripravené zplsobem podle vy-
nidlezu, maji hodnotné imunostimulaéni vlastnosti. V poslednim
desetileti se dostava do popredi exogenni ¥izeni imunniho systé-
mu, Fizeni jeho hyperfunkce nebo nedostatecnosti a zaroven se vé-
nuje znaéna pozornost podrobnému pozndni lmunologlckych procesu.
Z mikrobiologického hlediska se imunitou mini ochrana organizmu
proti patogennim organizmim jako bakteriim, virdm, houbam nebo
parazitim a proti jejich toxickym produktim. Soucdasny stav imuni-

_6_
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ty a Jjeho vytvoreni jsou vidy ovlivinovany vedle genetickych
vlastnosti biologickym plsobenim okoli. Bunky imunniho systému
pracuji podle presné definovaného "rozdéleni prace", to je, nék-
teré rozpoznavaji cizi materialy /antigeny/, jiné produkuji pro-
tildtky nebo se diferencuji na reaktivni imunocity a nékteré
koordinuiji a ridi vztahy mezi definovanymi skupinami bunék. Imu-
nitu 1lze tedy charakterizovat skutecnosti, Ze organizmus rozpoz-
nava cizi materidly a Ze je schopen produkovat imunitni odezvu
proti nim prfisné stanovenou celuldrni interakci.

Z hlediska predchdzeni nakazlivych chorob Jje tak zvand
"aktivni imunita" vytvorend uméle ockovanim mimoradné vyznamna
vnasenim "oslabené" varianty patogennich mikroorganizmi, usmrce-
nych mikroorganizmi patogennich nebo jejich toxind do organizmu.

Imunologické plUsobeni vakcin aplikovanych v ramci imuno-
profylaxe je spisSe ruzné. V pripadé urcitych vakcin se miZe dosa-
hnout i dlouhodobé imunity, nékteré zarucuji imunitu jeden az dva
roky a velmi vyznamna &ast vakcin zajistuje imunitu pouze nékolik
-mésicu.

Poznatky za posledni desetileti a prakticka aplikace mate-
ridll modifikujicich nebo stimulujicich imunitu vedly ke slibnym
vysledkim a pokrokim se zretelem na uUpravu imunologické nedosta-
tednosti organizmu a k podpofe uc¢innosti vakcin majicich pouze
slabé imunogenické pusobeni.

Tento vyvoj je mimofddné vyznamny v oboru veterindrni védy,
protoZe vytvoreni imunologické homogenity v populaci velkych zvi-
rat je jednim ze zdkladnich poZadavki pro dosazeni cile, aby vy-
kazovala produkci odpovidajici jeji genetické kapacité.

Pri experimentdlnim studiu stimulace imunity v pripadé urcéi-
tych slouc¢enin se 2zjistilo, Ze slouceniny obecného vzorce I,
pripravené zpusobem podle vyndlezu, priznivé ovlivnuji celularni
chranici schopnost organizmi a jejich prospésnym pouZitim se miazZe
' zvy$it imunogenni plUsobeni nékterych typd vakcin viru oparu maji-
cich pouze slabé imunogenni pusobeni /napt¥iklad vakciny pouZivané
proti Aujeszkyho nemoci/.

Vysledky stimulaéniho imunitniho puisobeni slouc¢enin obecného
vzorce I, =ziskané pri modelovych zkouskdch na mysich a veprich,
jsou uvedeny v tabulce 1 a 2.
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Tabulka. 1

Modelové zkousky na mysSich

Zkousenad sloucenina Vakcina Pocet RCF CT
podle prikladu zvifat
0,1 mg/mys
2 Ay. zeslabenda 80 6-20/4-12 18-8/8-6
Ay. inakt. 80 3-17/3-9 7-16/6~8
5 Ay. zeslabend 50 5-15/5-10 8-5/7-4
7 Ay. zeslabena 50 7-21/5-11  18-10/7-4
3 B19 160 12-23/6-12 21-6/9-6
12 Ay. zeslabend 50 4-20/3-10 14-6/6-4

Poznamka: V d&itateli jsou uvedeny hodnoty vzorkl odebranych ze
zvifat oSetrenych vakcinou kombinovanou se zkousenou
slouc¢eninou v 1., 3. a 4. tydnu, ve Jjmenovateli jsou
hodnoty vzorkl odebranych ze zvirat osetrenych pouze
vakcinou; vdechny hodnoty se uvddéji v procentech.

Vysvétlivky: RCF vyvoj imunoroset

It

CcT cytotoxické reakce

Tabulka 2

Modelové zkouéky na veprich

Zkousend Vakcina Pocet zvirat RCF CT
sloucenina

podle prikladu zeslabena 10 14-24/6-14 18-13/5-11
2 inaktivni 10 5-26/4-15 5-21/4-11
5 mg/vepre

Vysvétlivky: viz tabulka 1

Pro reakce periferdlnich lymfocytl in vitro pouZito nasledu-
jicich zkusebnich metod:

Separace lymfocytl

Leukocyty se oddéli od vzorkl krve osetfenych heparinem jako
antikoagulantem podle Ficoll Paque. Hustota bunék se nastavi na

Q,

106/ml v Hanksové roztoku obsahujicim 10 % z&rodecného séra. Ze
suspenze bunék se odmé¥i vidy 1,5 ml v Leightonové trubce a do-
plni se antigeny v souhlase se zkouskami.

Vyvoj imunoroset /RCF/
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Po odpovidajicim predbézZném zpracovdni se 3% roztok ovcéich
Servenych krvinek adsorbuje na antigenech Boiven. Vnese se 0,1 ml
takto oSetrenych &ervenych krvinek do Leightonovy trubice a po
16 mésicéni inkubaci se ve vybranych vzorcich mikroskopicky hodno-
ti rosetovy vyvoj bunék.

Cytotoxické reakce/CT/

Zkouska se provadi v allogennim systému. Do suspenze ovcéich
Servenych krvinek se prida 0,1 ml suspenze lymfocytd s hustotou

bunék 106/m1, senzitivovanych antigeny. Stanovi se hodnota cyto-
toxické kapacity na bazi hemolyzy, ke které dochdzi po Sestnacti-
hodinové inkubaci a méfeni se provadi na zarizeni Spekol pri
540 nm. Velikost reakce se vyjadfuje Jjako pomér ke kontrolni
zkousce.

Jak ukazuji hodnoty v tabulce, neovliviuji zkousené slouce-
niny vyznaéné blastogenezi lymfocytd, avsSak zvys$uji bunéc¢nou imu-
nitni reakci, coZ se miZe indikovat v imunoinduktivni fazi 8 az
11 procentnim vzrustem hodnoty RCF a 10 aZ 12 procentnim vzrustem
hodnoty CT.

P¥i srovnani uéinnosti sloucéenin obecného vzorce I, pripra-
venych zpuUsobem podle vynalezu, se sloucCeninami oznacovanymi
TEI-3096, popsanymi v publikaci "Drugs of the Future /1984, 9,
591/ je rozdil zaloZen na skuteénosti, Ze TEI-3096 aktivuji pouze
potladovaci buriky T, zatimco slouc¢eniny obecného vzorce I, pri-
pravené zpusobem podle vynalezu, podporuji aktivitu T-umrtvova-
cich lymfocytu /T-killer lymphocytes/ a aktivitu tak zvaneé bunky
lymfocyt-K, &imZ se zvysuje cytotoxickd kapacita celuldrniho imu-
nizaéniho systému.

Také se pripravuji farmaceutické prostfedky obsahujici jako
Uéinnou latku alespor jednu slouceninu obecného vzorce I, pripra-
venou zpusobem podle vyndlezu nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul
nebo hydrat slouceniny obecného vzorce I nebo jeji sul ve smési
se vhodnymi pevnymi nebo kapalnymi farmaceutickymi nosici.

Farmaceutické prostredky se mohou pripravovat o sobé znamymi
zplsoby pro vyrobu prostfedku, pusobicich na imunitni systém. Tak
se miZe zavadét vakcina a sloudenina obecného vzorce I riznymi
zpusoby do organizmu. MiZe se také pouZivat slouCeniny obecneého
vzorce I ve formé vnesené do vakciny.

Ndsledujici priklady praktického provedeni vynalez nijak ne-
omezuji.

Denni davka sloucenin obecného vzorce I, pripravenych zpuso-
bem podle vynalezu, kolisd v $irok’ch mezich. Denni parenterdalni
mnoZstvi je obecné pribliZné 0,1 aZ 30 mg/kg, s vyhodou pribliZné
0,3 aZ 15 mg/kg a zvlasté asi 1 aZ 2 mg/kg hmotnosti vepre. Uc&in-
nad latka se miZe s vyhodou vnaset do vakcin a vstrikovat do sva-
lu. Shora uvedené davky jsou vsak toliko informativniho charakte-
ru a poddvané davky mohou byt jak vetsi, tak mensi neZ shora uve-
deno.
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I. Slouceniny obecného vzorce IV

Priklad 1
E-2-/2-Bromvinyl/-thio-4,6-diaminopyrimidin

Smés 14,2 g /0,1 mol/ 2-merkapto-4,6-diaminopyrimidinu, 20,4
g /0,11 mol/ 1,2-dibromethylenu /cis + trans/, 200 ml dimethyl-
formamidu a 13,8 g /0,1 mol/ uhlic¢itanu draselného se micha pri
teploté 45 °C po dobu 17 hodin,. potom se reakéni smés vlije do
1 000 ml vody. VysrdzZené krystaly se odfiltruji, promyji se vodou
a vysudi se. Tak se ziskd 11,0 g E-2-/2-bromvinyl/-thio-4,6-di-
aminopyrimidinu ve vyté&zZku 44,5 %, o teploté tani 184 azZ 186 °C.

CgHsBrN,s = 247,12

Elementdrni analyza Vypocteno Nalezeno
c 29,16 % 29,99 %
H 2,85 % 3,00 %
N 22,67 % 21,91 %
S 12,97 % 12,83 %
Br~ 32,34 % 32,32 %

II. Slouceniny obecného vzorce I

Priklad 2
7-Amino-5—imino-2,3—dihydro-5H-thiazol—[3,2—a]pyrimidinhydrobromid

Smés 14,2 g /0,1 mol/ 2-merkapto-4,6-diaminopyrimidinu,
6 g /0,115 mol/ ethylenbromidu /1,2-dibromethylenu/, 200 ml di-
methylformamidu a 13,8 g /0,1 mol/uhli¢itanu draselného se micha
pri teploté 70 °C po dobu péti hodin. Reakcéni smés se ochladi,
vysrazeny produkt se odfiltruje, promyje se vodou a vysusi se.
Tak se ziskd 23,6 ¢ 7-amino-5-imino-2,3-dihydro-5H-thiazcl-
~(3,2-a]pyrimidinhydrobromidu ve vytézku 95 %, o teploté tani
300 °C.

CgHgBIN,S = 249,136

Elementdrni analyza Vypocteno , Nalezeno
c 28,93 % 28,88 3
H 3,64 3 3,68 %
N | 22,49 % 22,66 %
s 12,87 % 12,70 %
Br~ 32,07 % 32,08 %
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LDy, suspenze v CMC v pripadé nys$i >2 000 mg/kg

Priklad 3

8-Amino-6-imino-3,4-dihydro-2H,6H-pyrimido-[{2,1-b]-[1,3]-thiazin-
hydrobromid

Zpusob A

Jako podle prikladu 1 se nechdvd reagovat 14,2 g /0,1
mol /2-merkapto-4,6-diaminopyrimidinu a 23,2 g /0,115 mol/ 1,3-di-
brompropanu. Reakéni smés se zpracuje podle prikladu 1. Ziska se
23,7 g 8-amino-6-imino-3,4-dihydro-2H,6H~-pyrimido-[2,1-b]-(1,3]
thiazinhydrobromidu, ve vytézku 90 %, o t.t. nad 300 °C.

CsH,,BrN,S = 263,163

Elementdrni analyza Vypocteno Nalezeno
c 31,95 % 32,38 %
H 4,21 % 4,24 %
N 21,29 % 21,10 %
S 12,18 % 12,04 %
Br~ 30,36 % 30,76 %
ZpUsob B

Nechava se reagovat 14,2 g /0,1 mol/ 2-merkapto-4,6-diamino-
pyrimidinu a 15,8 g /0,1 mol/ 1,3-chlorbrompropanu obdobnym zpu-
sobem jako podle prikladu 1. Reakéni smés se zpracuje zpusobem
podle pfikladu 1. Tak se ziskd 17,1 g 8-amino-6-imino-3,4-dihydro-
-2H,6H-pyrimido-{2,1-b]-[1,3]thiazinhydrobromidu, ve vytézku 65 %,
o teploté tani nad 300 °C.

C-H,BrN,s = 263,163

Elementdrni analyza Vypocteno Nalezeno
o 31,95 % 33,18 %
H 4,21 % 4,52 %
N 21,29 % 21,88 %
S 12,18 % 12,10 %
Br~ 30,36 % 30,85 %
Priklad 4

7-Amino-2-fenyl-5-imino-2,3~-dihydro-5H-thiazolo-[3,2-a]l-pyrimidin-
hydrobromid

_11-
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Smés ‘14,2 g /0,1 mol/ 2-merkapto-4,6-diaminopyrimidinu, 30,4
g /0,115 mol/ /1,2-dibromethyl/benzenu, 200 ml dimethylformamidu
a 13,8 g /0,1 mol/ uhli¢itanu draselného se micha pri teplote
45 °C po dobu Sest hodin. Reakéni smés se ochladi, vysraZena lat-
ka se odfiltruje, promyje se vodou a vysusi se. Tak se ziska
26,0 g 7-amino-2-fenyl-5-imino-2,3-dihydro-5H-thiazolo-[3,2-a]py-
ridinhydrobromidu, ve vytéZku 80 %, o teploté tani nad 300 °C.

C,,H 4BrN,s = 325,235

Elementdarni analyza Vypocteno Nalezeno
c , 44,32 % 44,52 %
H ’ 4,03 % 4,04 %
N 17,23 % 17,10 %
S 9,85 % 9,81 %
Br~ 24,57 % 25,05 %
Priklad 5

8-Amino-6-imino-3-methyl-2H,6H-pyrimido-[(2,1-b]-[1,3]-thiazin-
hydrobromid

Nechava se reagovat 14,2 g /0,1 mol/ 2-merkapto-4,6-diamino-
pyrimidinu a 19,7 g /0,115 mol/ 2-methyl-1,3-chlorbrompropanu
zpisobem jako podle prikladu 1. Reakéni smés se zpracuje zpusoben
popsanym v prikladu 1. Tak se ziskd 18 g 8-amino-6-imino-3-methyl-
-2H,6H-pyrimido-[2,1-b]-[1,3]thiazinhydrobromidu, ve vytéZku 65 %,
o teploté tani nad 300 °C.

08H13BrN4S = 277,19

Elementdarni analyza Vypocteno Nalezeno
C ' 34,67 % 34,68 %
H 4,73 % 4,80 %
N 20,21 % 19,96 %
s 11,57 % 11,40 %
Br_ 28,83 % 29,39 %
Priklad 6

7-Amino-5-imino-3-methyl-2H,S5H-thiazolo-[3,2-alpyrimidinhydrobro-
mid

Nechava se reagovat 14,2 g /0,1 mol/ 2-merkapto-4,6-diamino-

-12=-
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pyrimidinu a 23,2 g /0,115 mol/ 1,2-dibrompropanu zpusobem obdob-
nym jako podle prikladu 1. Reakéni smés se zpracovava zpusobem
podle p¥ikladu 1. Tak se ziska 15,8 g 7-amino-5-imino-3-methyl-2H,
SH-thiazolo-[3,2-a]pyrimidinhydrobromidu, ve vytézku 60 %, o tep-
loté tani nad 300 °C.

C7H11BrN4S = 263,163

Elementarni analyza Vypocteno Nalezeno
C 31,95 % 32,50 %
H 4,21 % 4,47 %
N 21,29 % 21,24 %
S 12,18 % 11,97 %
Br 30,36 % 30,79 %
" Priklad 7

N~Ethyl-N'-/5-imino-2,3-dihydro-5H~thiazolo~-[3,2-a]pyrimidin-7-yl
/thiomoc¢ovinohydrochlorid

Do suspenze 26,5 g /0,1 mol/ 7-amino-5-imino-2,3-dihydro-5H~-
-thiazolo-[3,2~alpyrimidinhydrokarbondtdihydrdatu a 140 ml ethano-
lu se pridd 11,3 g /0,13 mol/ ethylisokyanatu. ReakCéni smés se
udrZuje na teploté varu po dobu 90 minut, potom se ochladi, sra-
Zenina se odfiltruje, promyje se ethanolem a vysusSi se. Tak se
ziskd 23 g N-ethyl-N'~/5-imino-2,3-dihydro-5H-thiazolo(3,2-a]
pyrimidin-7-yl/thiomoc¢oviny ve vytéZku 90 %.

Rozpusti se 12,8 g /0,05 mol/ shora pripravené baze v 80 ml
acetonu, potom se pridad ethanol obsahujici ekvimoldrni mnoZstvi
hydrogenchloridu. Reakéni smés se michd pri teploté mistnosti po
dobu jedné hodiny, zfiltruje se, promyje se acetonem a vysusi se.
Tak se ziskd 14,6 g Zadané soli ve vytéiku 100 %, o teploté tani
nad 360 °C.

CgHq,4ClNgS, = 291,826

Elementdrni analyza Vypoc¢teno Nalezeno

o
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Priklad 8

7-Amino-5-imino-2,3-dihydro-5H-thiazolo-(3;2-a]pyrimidinhydrogen-
karbonatdihydrat

Do roztoku 224 g hydrogenuhli¢itanu sodného a 2 500 ml vody
se vnese 24,9 g 0,1 mol/ 7-amino-5-imino-2,3-dihydro-5H-tiazolo-
-(3,2-alpyrimidinhydrobromidu. Reakéni smés se michd pri teploté
mistnosti po dobu 8 hodin, zfiltruje se, promyje se vodou a ususi
se. Tak se ziskd 17,2 g 7-amino-5-imino-2,3-dihydro-5H-thiazolo-
-[3,2=-a]pyrimidinhydrogenkarbonatdihydratu, ve  vytéZku 75 %,
o teploté tani 146 az 148 °C.

C7H13N4OSS = 265,266

Elementdrni analyza Vypocteno Nalezeno
c 31,70 % 32,68 %
H | 4,94 % 4,70 %
N ‘ 21,12 % 20,69 %
S 12,9 % 12,18 %
Priklad 9

8-Amino-6-imino-3,4-dihydro-2H,6H-pyrimido~[2,1-b]thiazinhydrogen-
karbonatdihydrat '

Zpracuje se 26,3 g /0,1 mol/ 8-amino-6-imino-3,4-dihydro-2H,
6H-pyrimido-[2,1-bJlthiazinhydrobromidu zpisobem podle prikladu 8.
Tak se ziskd 17 g 2adané soli, ve vytéZku 70 %, o teploté téani
196 az 198 °C.

C8H15N4OSS = 279,293

Elementarni analyza Vypocteno Nalezeno

c 34,40 % 35,65 %

H 5,41 % 5,52 %

N 20,06 % 19,57 %
% 11,32 %

s 11,48

Priklad 10
7-Amino-5-imino-2,3-dihydro~5H-thiazolo-{3,2-a]lpyrimidindiacetat
Michda se 5,3 g /0,02 mol/ 7-amino-5-imino-2,3-dihydro-5H-

-thiazolo-[3,2-alpyrimidinhydrogenkarbondtdihydrdtu v 30 ml kyse-
liny octové po dobu Sesti hodin. Roztok se odpari, zbylé krystaly

-14-
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se suspenduji v ethanolu, suspenze se zfiltruje a vysusi se. Tak
se ziska 3,6 g Zaddané slouceniny ve vytézku 59,5 %, o teploté ta-
ni 158 az 160 °C.

C11H18N4O4S = 320,351

Elementdrni analyza Vypocteno Nalezeno
c 43,70 % 43,68 %
H 6,00 % 5,97 %
N 18,53 % 18,17 %
S 10,60 % 10,56 %
Priklad 11

7-Amino-5-imino-5H-thiazolo-[3,2-alpyrimidinhydrobromidhydrat

Roztok 12,35 g /0,05 mol/ E-2-/2-bromvinyl/thio-4,6-diamino-
pyrimidinu a 50 ml dimethylformamidu se micha pfi teploté 150 °C
po dobu 20 minut. Roztok se ochladi na teplotu 0 °C, sraZenina se
odfiltruje, promyje se isopropanolem a vysu$i se. Tak se ziska
9,5 g Zadané slouceniny ve vytéZku 72 %, o teploté téani nad
300 °C.

CgHgBrN,08 = 265,135

Elementdrni analyza Vypoéteno Nalezeno
C 27,18 % 27,27 %
H 3,42 % 3,31 %
N 21,18 % 20,32 %
S 12,09 % 11,75 %
Br~ 30,14 % 30,84 %
Priklad 12

7-Acetylamino-5-acetylimino-2,3-dihydro-5H-thiazolo-(3,2-a]-pyri-
midinhydrochlorid '

Smés 26,5 g /0,1 mol/ 7-amino-5-imino-2,3-dihydro-5H-thia-
zolo-[2,3-alpyrimidinhydrogenkarbondtdihydratu a 260 ml acetan-
hydridu se =zah¥ivad pod zpétnym chladi¢em po dobu Jjedné hodiny.
Reakéni smés se ochladi a sraZenina se odfiltruje. Tak se ziska
17,7 g 7-acetylamino-5-acetylimino-2,3-dihydro-5H~thiazolo-[3,2~
-a)pyrimidinu ve vytézku 70 %.

-15~-



CZ 278692 B6

12,6 g /0,05 mol/ shora uvedené zdsady se rozpusti ve 210 ml
ethylacetatu, potom se pridd isopropanol obsahujici ekvimolarni
mnoZstvi hydrogenchloridu. Reakéni smés se michd pri teploté
mistnosti po dobu jedné hodiny, =zfiltruje se, promyje se
ethylacetatem a vysusSi se. Tak se ziskd 13,0 g 2Z4&dané soli ve
vytéZku 90 %, o teploté tadni nad 300 °C.

CqgHy3CIN,O,8 = 288,752

Elementdrni analyza Vypocteno Nalezeno
c 41,59 % 42,22 %
H . 5,54 % 4,60 %
N 19,40 % 19,25 %
S 11,10 % 10,96 %
c1™ 12,28 % 12,42 %
Priklad 13

9-Amino~7-imino-2,3,4,5-tetrahydro-7H-thiazepino-[(1,3]-[3,2-a]
pyrimidinhydrobromid

Smés 14,2 g /0,1 mol/ 2-merkapto-4,6-diaminopyrimidinu, 24,8
g /0,15 mol/ 1,4-dibrombutanu, 200 ml dimethylformamidu a 13,8 g
/0,1 mol/ uhlid¢itanu draselného se michad pri teploté 80 °C po
dobu 11 hodin. VysrazZend anorganickd sul se odfiltruje, reakéni
smés se vyceri, odpari se a ochladi se na teplotu 10 °C.

Vysrdzeny produkt se odfiltruje, promyje se isopropanoclem a
vysusi se. Tak se ziskd 23,3 g Zadané slouceniny ve vytézku 84 %.
Popfipadé se produkt miZe prekrystalovat 2z desetindsobného .
mnozstvi 50% vodného ethanolu. Teplota tani je 283 az 284 °C.

C8Hl3BrN4S = 277,19

Elementdrni analyza Vypocteno Nalezeno
c 34,66 % 34,65 %
H 4,73 % 4,76 %
N 20,21 % 19,58 %
S 11,57 % 11,35 %
- Br~ - . 28,83 % 28,19 %
Priklad 14

N-Allyl-N'~/5-imino-2,3-dihydro~5H-thiazolo-{3,2~alpyridin-7-yl/
thiomocovina

Smés 26,5 g /0,1 mol/ 7-amino-5-imino-2,3-dihydro-5H~-thiazo-

-16-
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lo-(3,2-alpyrimidinhydrogenkarbonatdihydratu a 14,87 g /0,15 mol/
allylisothiokyandtu v 200 ml ethanolu se udrzuje ve varu pc dobu
jedné a pll hodiny. Po ukonéeni reakce se reakéni smés ochladi na
teplotu 10 °C, produkt se odfiltruje, promyje se studenym
ethanolem a vysusi se. Tak se ziskd 25,75 g Zadané slouceniny ve
vytézku 96,32 %. Prekrystalovdnim produktu ze 420 ml smési
dimethylformamidu a vody v poméru 4 : 1 se ziskd 21, 4 g Zadaného
produktu o teploté tani 225 aZ 226 °C.

Cq0H13N55; = 267,38

Elementdrni analyza Vypocteno Nalezeno
c 44,92 % 45,70 %
H 4,90 % 5,10 %
N 26,19 % 26,25 %
S 23,98 % 23,30 %

Do suspenze 13,37 g /0,05 mol/ shora uvedené zasady ve 100
ml isopropanolu se po kapkach =za stdlého michdni prida smes
isopropanolu obsahujici ekvimolarni mnozstvi chlorovodiku;
pridavani se provadi pfi teploté 10 °C. Reakéni smés se micha pri
uvedené teploté po dobu dvou hodin, zfiltruje se, promyje se
malym mnoZstvim studeného isopropanolu a vysusSi se. Tak se ziska
15,19 g hydrochloridu Zadané slouc¢eniny ve vytézku 100 %, o
teploté téani 186 az 187 °C.

CioH1oC1NgS, = 303,84

Elementdrni analyza Vypocteno Nalezeno
c 39,53 % 39,47 %
H 4,64 % ' 4,58 %
N 23,05 % 22,95 %
S 21,11 % 21,15 %
Ccl™ 11,67 % 11,70 %
Priklad 15

N-Fenyl-N'-/S—imino—z,3-dihydro—5H-thiaz010miﬁ,2-a]pyrimidin-7-yl/
thiomo¢ovina

Smés 26,5 g /0,1 mol/ 7-amino-5-imino-2,3-dihydro-5H-thiazo-
lo-[3,2-alpyrimidinhydrogenkarbondatdihydratu a 20,3 ¢ /0,15 mol/
fenylisothiokyandtu se nechava reagovat JjiZ popsanym zpUsobem po
dobu 35 minut. Tak se ziskd 30 g 2&dané slouceniny ve vytéZku
98,88 %. Produkt se miZe prekrystalovat popripadé z ethanolu.
Teplota téani produktu je 209 az 210 °C. '
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C13H13N552 = 303,413

‘Elementdrni analyza Vypod&teno Nalezeno
c 51,46 % 51,37 %
H 4,32 % 4,41 %
N 23,08 % 22,29 %
S 21,14 % 21,04 %

Ze 15,17 g /0,05 mol/ shora uvedené baze se popsanym zpusobem
pfipravi hydrochlorid. VytezZek je 16,99 g, to je 100 % a teplota
tani je 178 az 179 °C.

C13H14C1N582 = 339,913

Elementdrni analyza Vypocteno Nalezeno
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Priklad 16

N-Benzyl-N'-/5-imino~2,3-dihydro-5H-thiazolo-(3,2-a]pyrimidin-7-
-yl]thiomoéovina

Smés 26,5 g /0,1 mol/ 7-amino-5-imino-2,3-dihydro-5H-thia-
zolo-[3,2-alpyrimidinhydrokarbondtdihydridtu a 22,4 g /0,15 mol/
benzylisokyanatu se nechdvad reagovat zplisobem podle prikladu 15.
Po zpracovani reakéni smési se ziskd 31,2 g Zadané slouceniny ve
vytézku 98,8 %. Produkt se prekrystaluje z ethanolu, povazuje-li
se to za vhodné. Teplota té&ni pripravené slouceniny Jje 210 az
211 °C.

Cy4H gNgS, = 317,440

Elementdrni analyza - Vypoéteno . Nalezeno

C 52,97 % 52,63 %

H 4,77 % 4,65 %

N 22,06 % 21,27 %

S 20,20 % 20,17 % .
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Z 15,87 g /0,05 mol/ shora uvedené zasady se pripravi jiz
popsanym zpusobem hydrochlorid. Vytézek je 17,69 g, to Jje 100 %
a teplota tani je 201 az 202 °C. '

Cq4H¢CINgS, = 353,898

Elementdrni analyza Vypocteno Nalezeno
C 47,52 % 47,48 %
H 4,56 % 4,53 %
N 19,79 % 19,74 %
S 18,12 % 17,94 %
c1™ 10,02 % 9,97 %
Priklad 17

N-Allyl-N'-/6-imino-3,4-dihydro-2H,6H-pyrimido(2,1-b]-(1,3]-thia~
zin-8-yl/thiomoc¢ovina

Smés 27,9 g /0,1 mol/ 8-amino-6-imino-3,4-dihydro-2H,6H-pyri-
mido-[2,1-b]-[1,3]thiazinhydrogenkarbonidtdihydratu a 14,87 ¢
/0,15 mol/ allylisothiokyandtu se nechava reagovat zpusobem podle
prikladu 14. Tak se ziskd 28,0 g z&adané slouceniny ve vytezku
99,5 %. Produkt se miuZe prekrystalovat z ethanolu, v pripadé po-
treby. Teplota tadni produktu je 196 aZ 197 °C.

C11H15N582 = 281,407

Elementdrni analyza Vypocéteno Nalezeno
c 46,95 % 47,39 %
H 5,37 % 5,41 %
N 24,89 % 24,70 %
s 22,79 % 22,69 %

Ze 14,07 g /0,05 mol/ shora uvedené baze se zpusobem ji
popsanym pripravi hydrochlorid. Vytézek je 15,8 g, to je 100
a teplota tani je 175 aZ 176 °C.

o
2
9

s

Cq1H,gCINgS, = 317,907
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Elementdrni analyza Vypocteno Nalezeno
Cc 41,56 % 41,52 %
H 5,07 % 4,95 %
N 22,03 % 21,97 %
S ‘ 20,17 % 19,98 %
cl™ | 11,15 % 11,21 %

LDs, suspenze v CMC v pripadé mysi > 1 000 mg/kg

P¥iklad 18

N-Fenyl-N'-/6-imino-3,4~-dihydro-2H,6H-pyrimido-(2,1-b]-[1,3]-thia-
zin-8-yl/thiomoc¢ovina

Smés 27,9 g /0,1 mol/ 8-amino-6-imino-3,4-dihydro-2H,6H-
pyrimido-[2,1-b]-[1,3]thiazinhydrogenkarbondtdihydratu a 20,3 g
/0,15 mol/ fenylisothiokyandtu se nechava reagovat zpusobem podle
prikladu 17 po dobu dvou hodin. Reakéni smés se zpracuje. Tak se
ziskd 31,68 g Z&dané slouceniny ve vytézku 99,81 %, o teploté ta-
ni 215 az 216 °C.

C14H15N582 = 317,44

Elementdrni analyza Vypocteno Nalezeno
C 52,97 % 51,68 %
H 4,76 % 4,67 %
N - 22,06 % 21,57 %
S 20,20 % 20,23 %

15,87 g /0,05 mol/ shora uvedené baze se zplUsobem podle prikladu

0,

17 prevede na hydrochlorid. VytéZek je 17,60 g, to Jje 100 %
a teplota tani je 157 aZ 158 °C.

Cq4H,4C1NgS, = 353,898

Elementdrni analyza Vypocteno Nalezeno
C 47,52 % 47,85 %
H 4,56 % 4,59 %
N 19,79 % 19,63 %
S 18,12 % 17,98 %
cl™ 10,02 % 9,89 %
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LDg, suspenze v CMC v pripadé mysi > 1 000 mg/kg

Priklad 19

N-Benzyl-N'-/6-imino-3,4-dihydro-2H,6H-pyrimido-(2,1-b]-[1,3]~-
~thiazin-8-yl/thiomoc¢ovina

Smés 27,9 g /0,1 mol/ 8-amino-6-imino-3,4-dihydro-2H,6H-pyri-
mido-[2,1-b]-(1,3]thiazinhydrogenkarbondtdihydratu a 22,4 g /0,15
mol/ benzylisothiokyandtu se nechavd reagovat zpusobem podle
prikladu 17 po dcbu 45 minut. Tak se ziskd 32,98 g Zadané slouce-
niny ve vytézku 99,5 %. Produkt se popripadé muZe prekrystalovat
z ethanolu. Produkt mad teplotu téni 210 aZ 211 °C.

C15H17N582 = 331,466

Elementdrni analyza Vypocteno Nalezeno
C 54,35 % 54,28 %
H 5,17 % 5,07 %
N 21,13 % 20,98 %
S 19,35 % 19,22 %

16,57 g /0,05 mol/ shora pripravené baze se prevede na
hydrochlorid. Vytézek je 18,35 g, to je 100 ¥ a teplota tani je
189 az 190 °C.

C15H18C1N582 = 367,924

Elementdrni analyza Vypocéteno Nalezeno
c 48,97 % 48,67 %
H 4,93 % 5,03 %
N 19,03 % 18,97 %
S 17,43 % 16,93 %
cl™ 9,64 % 9,43 %
Priklad 20

Vysledky stimulaéniho pusobeni 7-amino-5-imino-2,3-dihydro-5H-
-thiazolo-[3,2-a)pyrimidinhydrobromidu /EGIS 4523/ na imunogenitu
virovych vakcin IBR, Marek, New Castle, na hovézi adeno a toga
/BVD/.

Vliv raznych davek slouceniny pripravené podle prikladu

2 a oznacdované jako EGIS ¢&. 4523, smisené s jednotlivymi vakcina-
mi se zkousi na modelovych zkou$kdch provadénych ¢aste¢né na my-
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Sich, déastecné na kuratech. V ¢&asovych intervalech, uvedenych
v tabulkach, se odebiraji krevni vzorky zkousenych zvirat a sta-
novuji se reakce in vitro /LST, RCF, CT, PHA/ separovanych lymfo-
cyti a mnozstvi protildtek zjistitelnych v krevnim séru /VN,
HAG/.

V tabulce 3 jsou uvedeny hodnoty LST, RCF a CT ziskané s IBR
/Boviphyl-IBR/, s virem Bivalent Bovin Adenovirus a s vakcinami
Védévac. V tabulce 4 jsou uvedeny vysledky vztahujici se k vakci-
né Marek a k vakciné La Sota /proti drubezZimu moru/.

Z vysledku lze vyvodit tyto zavery:

P¥iddni 0,5 mg/myS EGIS slouceniny ¢islo 4523 do vakcin IBR,

Adeno a Védévac zvysSuje hodnoty LST o 10 - 10 - 12 % a hodnoty
RCF o0 11 - 7 - 8 %, zvysuje cytotoxickou kapacitu lymfoidnich bu-
nék o 12 - 9 - 9 % ve srovndni s hodnotami u kontrolnich zvirat

/osetfenych zvirat /osSetrenych toliko vakcinami/.

MnoZstvi viry neutralizujicich protildtek se jevi v krevnim
séru d&tyrnasobné u vakcin IBR a dvojndsobné v pripadé vakcin
Adeno.

Slouc¢enina EGIS &islo 4523 /v davce 3 mg/kure/ ve smési
s vakcinami Marek a Phylavac zvysuje hodnotu LST /8 - 8 %/, ale
také hodnotu RCF /11 - 10 %/ a zvysSuje cytotoxickou kapacitu o 8
az 18 %.

Jednotlivé zkratky, pouZité v tomto prikladé, maji nasledu-
jici vyznam:

RCF ' vyvoj imunoroset
CT cytotoxicka reakce
LST lymfocytovd stimulaéni zkouska slouzici ke stanoveni

hodnoty bunééné imunity

PHA zkouska fytohemagglutinace slouZzici k vyzkumu trans-
formace blasti, to znamend podobné Jjako zkouska LST
slouzici ke stanoveni bunéc¢né imunity

VN virovd neutralizacéni zkouska

HAG hemagglutinaéni zkouska
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Tabulka 3

Vysledky ziskané za pouziti IBR - Adeno - Védévac vakcin

Vakcina Skupina  Polet Dévka slouceniny LST RCF T
mysi EGIS tyden 1. 2. 3. ¢, 5.

ng/mys %
IBR a 50 0,1 7-20 5-17 5 4 4 1 4
inaktivovino b 50 0,5 6-26 11-26 4 b 18 6 2
(0,2 ml/mys) ¢ 50 - 81§  5-15 ¢ 0 5 31
Adeno a 50 S0l 5-17 616 S R T
inaktivovdno b 50 0,5 7-26 9-23 2 6 8 ] 0
(0,2 ml/mys) ¢ 50 - 9-16 5-1§ 0 0 3 7 0
tyden 1. 2, 4. 8, 12
Védévac a 50 0,1 6-21 9-19 1 9 8 1 0
zeslabeno b 50 0,5 9-27 11-26 4 9 9 11 2
(0,2 nl/myd) < 50 - 6-17  5-18 1 -3 3 10

Hodnoty pro LST a RCF predstavuji vysledky za

Tabulka 4

Vysledky ziskané s vakcinami Marek a Phylavac

1. a 5. tyden

Vakcina Skupina  Pofet  Ddvka slouCeniny  LST RCT (T
kurat EGIS tyden 1 2 3. 4 5.

mg 3
Marek a 50 1 3-18 §-17 0 0 6 0 2
b 50 ] 5-22 5-26 0 5 27 10 1
c 50 - 2-14 4-15 0 0 9 1 4
Phylavac a 50 1 5-19 3-18 0 0 9 9 1
b 50 3 523 525 o 1 13
c 50 - 4-15 2-15 0 ] 3 2 1

Vysvetlivky stejné jako u tabulky 3
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PATENTOVE NAROKY

ZpUsob pripravy kondenzovanych pyrimidinovych derivatd obecné-
ho vzorce I

/1/
kde znamena 2
A skupinu vzorce
"CHZ-CHZ- ’ ‘CHz‘Cﬁz"CHz‘ / -CHZ-CHz‘CHz-CHz- nebO ~-CH=CH-

R, atom vodiku nebo alkanoylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhliku,

R, atom vodiku, alkanoylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhliku
nebo skupinu obecného vzorce /a/

- C~-NH~-R
" /a/
S

kde znamena

R atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkenylovou skupinu s 2 aZz 4 atomy wuhliku, fenylovou
skupinu nebo fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku v alkylovém podilu a

R, atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinu a

r 0, 1, 2, 3 nebo 4,

a jejich farmaceuticky vhodnych adiénich soli s kyselinou
a hydrdti, vyznacdcuijici s e t i m, Ze se nechéa-
vad reagovat 2-merkapto-4,6-diaminopyrimidin obecného vzorce II

NER

Akl

d

N l -
/[§ .
1 .
HS N FFZ /I1/

kde Ry a R, maji shora uvedeny vyznam, s dihalogenovou slouce-

ninou obecného vzorce III
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Y - A -2 /III/

/R3/y

kde znamend Y atom halogenu, s vyhodou bromu, Z znamena atom
halogenu, s vyhodou chloru nebo bromu a A, Ry ar maji shora

uvedeny vyznam, a bezprostredné nebo po izolaci meziproduktu
obecného vzorce IV

//,L;: /IV/

Y -A ~-S N HR

/R3/r

kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam, se provadi
cyklizace a popfipadé se ziskand sloucCenina obecného vzorce
I prevddi na farmaceuticky vhodnou adi¢ni sul a kyselinou, ne-
bo se uvoliuje volna zdsada obecného vzorce I 2z adidéni soli
s kyselinou a popripadé se slouc¢enina obecného vzorce I nebo
jeji adiéni sil s kyselinou farmaceuticky vhodnou prevadi na
hydrat.

Zpisob podle bodu 1, vy znacujici s e tim, 2ze
se reakce slouceniny obecného vzorce II, kde jednotlivé symbo-
ly maji v bodu 1 uvedeny vyznam, se slouceninou obecného vzor-
ce III, kde jednotlivé symboly maji v bodu 1 uvedeny vyznam,
provadi v pritomnosti prost¥edku védzajiciho kyselinu. '

Zpisob podle bodu 2, vy znacujicili se tim, zZe
se jako prostfedku vazajiciho kyselinu pouZiva alkalického
uhliditanu, alkalického hydrogenuhlic¢itanu, alkalického hydro-
xidu, hydroxidu kovu alkalické zeminy nebo tercidlniho aminu,
s vyhodou uhliéitanu draselného nebo uhlic¢itanu sodného.

Zpisob podle bodi 1 az 3, vyznacujici s e tim
e se reakce provadi v inertnim organickém rozpoustédle.

Zpisob podle bodu 4, vy znacujici s e tim, :ze
se jako inertniho rozpoustédla pouzivd dialkylamidu, dialkyl-
sulfoxidu, alifatického alkoholu, chlorovaného alifatického
alkoholu, aromatického uhlovodiku, alifatického etheru, alifa-
tického uhlovodiku, alifatického ketonu nebo smési dvou nebo
nékolika uvedenych rozpoustédel, s vyhodou dimethylformamidu.

ZpUsob pudle bodd 1 az 5, vy znacuijici s e tim
Ze se reakce provadi pfi teploté mistnosti aZ pfi teploté varu
reakéni smési.

Zpusob podle bodul, vyznacujici s e t im,
Ze se sloucenina obecného vzorce 1II se slouceninou obecného
vzorce III, kde jednotlivé symboly maji vidy v bodu 1 uvedeny
vyznam, nechdvd reagovat za zahrivédni na teplotu 30 aZ 50 °C
a predevéim za zah¥ivani na teplotu 40 az 45 °C.
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Zpisob podle bodu 1, vy znacujici se tim, 2e
se jako sloucenina obecného vzorce II nechava reagovat
2-merkapto-4,6-diaminopyrimidin s ethylendibromidem jakozto se
slouc¢eninou obecného vzorce III.

Konec dokumentu
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