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(54) Zpiisob viroby novyeh Hz-antagonisté histaminu

1 .

Vynélez se tyké zplisobu vyroby farmakolo-
gicky G&innych sloudenin, dale popisuje far-
maceutické prostfedky obsahujici zminéné
slou€eniny a zphsoby blokovéani Hz-recepto-
rit histaminu aplikaci shora uvedenych la-
tek. Slou€eniny vyrdbé&né zplisobem podle vy-
nélezu mohou existovat ve formé adifnich
soli s kyselinami, pro zjednodu3eni vSak bu-
de v tomto textu hovofeno pouze o prislus-
nych volnych slou€eninéch.

Cetné fyziologicky alinné latky projevuiji
svoje biologické ufinky interakci se specific-
kymi reaktivnimi misty, znamymi jako recep-
tory. Takovouto latkou je i histamin, ktery

vykazuje mnohostranné biologické a&inky. Ty

biologické t€inky histaminu, které jsou inhi-
bovany léfivy, jeZ se obecné nazyvajl ,,anti-
histaminika' (antagonisty Hi-receptorfi his-
taminu) a z nichZ je moZno jako typické p¥i-
klady jmenovat mepyramin, difenhydramin
a chlorfeniramin, jsou zprostfedkovany Hi-
-receptory histaminu. Jiné biologické Gcinky
histaminu vSak nejsou inhibovéany ,,antihis-
taminiky“ a dfinky tohoto typu, které jsou
inhibovany burimamidem, jsou zprostiedko-
vany receptory, jeZ byly nazvany Hz-recepto-
ry histaminu a které lze definovat jako ty
receptory histaminu, jeZ nejsou blokovéany
mepyraminem, ale jsou blokovdny burimamj-

214813

2

dem. Slouteniny blokujici Hz-receptory hista-
minu se oznaluji jako Hz-antagonisty hista-
minu.

Blokdda Ha-receptordl histaminu je cennd
pro inhibovéani a€inkfi histaminu, které nej-
sou inhibovany ,,antahistaminiky”. Hg-anta-
gomisty histaminu jsou proto uZitetné napii-
klad jako inhibitory sekrece Zaludetni Kyse-
liny, jako protizdnétliv4 &inidla a jako inid-
la piisobici na kardiovaskuldrni systém, ma-
ptiklad jako inhibitory G€ink{i histaminu na
krevni tlak.

Za urtitych fyziologickych podminek jsou
biologické Gfinky histaminu zprostiedkova-

“ny jak Hi-, tak Hz-receptory histaminu, a je

tedy uZitetnd blokédda obou téchto typh re-
ceptor. VySe zmin#né podminky zahrnuji
zéndty zprostfedkované histaminem, napii-
klad zan&ty kiiZe, a projevy hypersensitivity
zpfisobené Gfinkem histaminu na Hi- a He-
-receptory, napfiklad alergie.

Sloufeniny podle vynélezu plsobi jak jako
Hi-antagonisty histaminu, tak jako Hgz-anta-
gonisty histaminu, a jsou proto uZitetné pii
16¢bé& staviy, pfi nichZ se pouZivaji Hz-antago-
nisty histaminu.

Vynélez poopisuje slouceniny obecného
vzorce I, '
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ve kterém

R! znamend atom vodiku nebo methoxy-
skupinu,

- R? je navédzéan v poloze 3, 4 nebo 5 a pred-
stavuje atom vodiku nebo dimethylaminome-
thylovou skupinu,

Y znamend methylenovou skupinu nebo a-
tom kysliku a .

X predstavuje methylenovou skupinu nebo
atom siry, s tim, Ze jeden nebo oba symboly
X a Y znamenaji methylenovou skupinu, a

B znamend 5-(1,3-benzodioxolylovou) sku-
pinu nebo pyridylovy nebo N-oxopyridylovy
zbytek, popripad& substituovany hydroxysku-
pinou, methoxyskupinou mebo jednou nebo
dv&ma methylovymi skupinami.

Tyto slouCeniny se od slou&enin jiZ popsa-
nych, plsobicich jako Hz-antagonisty hista-
minu, 1i8i tim, Ze zmin&né 14tky neobsahuji
heteroarylovou skupinu nebo isothioureido-

=00 = L
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Slougeniny obecného vzorce I, ve kterém
B znamend 3-pyridylovou skupinu, jsou v§-
hodné, protoZe jsou jako Hz-antagonisty his-
“taminu obecné G¢innéjsi neZ ostatni sloude-
‘niny obecného vzorce I. Tato vy33i tdinnost
- se projevuje jak p¥i intravenéznim, tak p¥i
ordalnim podéni. Sloufeniny obecného vzor-
ce I, v némZ B znamené 3-pyridylovou skupi-
1 substituovanou v poloze 6 methylovou sku-
pinou, methoxyskupinou nebo hydroxyskupi-
nou, jsou zvld§t vyhodné, protoZe tyto lat-
ky jsou jako Hp-antagonisty histaminu obec-
né nejmeéneé tak Géinné jako odpovidajici slou-
¢eniny, v nichZ B pFedstavuje nesubstituova-
nou pyridylovou skupinu, a nadto jsou tyto
prvng zminéné sloufeniny mén& akutnd to-
xické pfi intravendzni aplikaci ve vysokych
ddvkach mysim.

Slouteniny shora uvedemého obecného
vzorce I se v souladu s vynédlezem pfipravu-
ji tak, Ze se slouenina obecného vzorce TII,
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skupinu, jeZ pfedstavuji aspekt nezbytny pro
dany typ u&innosti. ' _

Zbytek ve vyznamu symbolu Rl je s v§ho-
dou navazén v poloze 2.

Zv1&8t vyhodné znamend R! methoxyskupi-
nu v p¥ipads, Ze R? piedstaviije atom vodi-
ku, a v pFipadg, Ze R? m4 jiny vyznam neZ a-
tom vodiku, znamend R! zvld§t vyhodn& a-
tom vodiku. ,

V pifpad&, Ze R? znamend atom vodiku,
predstavuii s vyhodou oba symboly X a Y me-
thylenovou skupinu. '

SlouCeniny shora uvedeného <obecného
vzorce 1 jsou zobrazovdny a popisovaAny jako
4-pyrimidonové derivaty, kteréZto derivéty
mohou existovat v rovnovéze s odpovidajici-
mi tautomernimi -6-ony. Zmin&né sloufeniny
rovnéZ v mensi mife existuji ve formé& tauto-
mernich hydroxyderivatd a pyrimidonovy
kruh mlZe rovnéZ existovat v nésledujicich
tautomernich forméch:

_

| B
H OH
HN/ICHZB
T NN
(1)

ve kterém

Q znamend nitroaminoskupinu nebo me-
thylthioskupinu a

B mé shora uvedeny vyznam, nechd reago-
vat s aminem obecného vzorce II,

R4

. 2_@4—)(— CH, CH,NH,

(1)
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ve kterém

Ri, R% X a Y maji shora uvedeny vyznam,
pfi teploté 50 aZ 180 °C, nafeZ se popfipadé
ziskany produkt, v némZ B znamend pyridy-
lovy zbytek substituovany v poloze 2, 4 nebo
6 methoxyskupinou, podrobi kyselé hydroly-
ze za vzniku odpovida’ici stoufeniny, v niZ
B znamend pyridylovy zbytek substituovany
v poloze 2, 4 nebo 6 hydroxyskupinou.

Shora zminéna reakce se miZe provadét v
nepfitomnosti rozpoustédla pri zvySené tep-
lot8, napriklad pFi 150 °C, nebo v piitomnosti
rozpcustédla, jako pyridinu, za vzniku pod
zpétnym chladiCem. JestliZe Q znamen4 nit-
roaminoskupinu, provadi se reakce s vyho-
dou ve vroucim ethanolu, isopropanolu nebo
pyridinu.

Hydroxylovy substituent ve zbytku B miiZe
byt v pribé&hu reakce podle vynélezu chra-
nén. Jako priklady chrénicich skupin hydro-
xylovych funkci lze uvést methoxymethylo-
vou, methylthiomethylovou, tetrahydropyra-
nylovou skupinu, arylmethylové skupiny (na-
piiklad skupinu benzylovou), niZsi alkylo-
vé skupiny a acylové skupiny (napfiklad
skupinu formylovou a acetylovou). Po pro-
vedené reakci se pak popfipadé pfitomnéa
chranici skupina bé&Znym zplisobem odstépi
za regenerace volné hydroxyskupiny.

SlouCeniny obecného vzorce I, ve kterém
B znamend N-oxopyridylovou skupinu a R2
predstavuje atom vodiku, lze rovnéZ p¥ipra-
vit oxidaci odpovidajicich sloutenin obecné-

ho vzorce I, v némZ B znamend pyridylovou

skupinu, napfiklad plisobenim peroxykyseli-
ny, jako 3-chlorperbenzoové kyseliny.

Aminy shora uvedeného obecného vzorce
II, ve kierém X znamend atom siry, je moZ-
no pripravit reakci odpovidajiciho benzylal-
koholu s cysteaminem v kyselém prost¥edi,
napfiklad v kyseling bromovodikové, nebo
za pouZiti soli s halogenovodikovou kyseli-
nou v kyszliné octové, nebo ddle reakci p¥i-
sluSného benzylhalogenidu (ktery je moZno
pripravit z benzylalkoholu a thionylhaloge-
nidu) s cysteaminem za bazickych podminek.
Posledné zmin&nd metoda se s vyhodou ui-
va v pripadg, Ze zbytky R! nebo R? jsou cit-
livé na silné kyseliny. Vy$e zmin&né benzyl-
alkoholy je moZno pripravit redukci p¥islus-
nych esterdt benzoovych kyselin nebo pii-

sludnych benzaldehydt lithiumaluminiumhyd-
ridem nebo sodikem v ethanolu nebo preve-
denim prisludné substituovanych brombenze-
nl na aryllithné nebo arylmagnesiumbromi-
dové derivdty a jejich reakei s formaldehy-
dem v rozpoust&dle, napriklad v tetrahydro-
furanu.

Aminy shora uvedeného obecného vzorce
I, ve kterém Y a X znamenaji methylenové
skupiny, je moZno pfipravit reakci aryllithné
slouCeniny (kterou je mo#no p¥ipravit z aryl-
bromidu )

a) postupng& s 1,4-dibrobutanem, ftalimi-
dem draselnym a hydrazinem nebo

b} postupné s 4-brombutylitalimidem a hyd-
razinem nebo ‘

¢) postupné s 1,3-dibrompropanem, kyani-
dem draselnym a lithiumaluminiumhydri-
dem.

Aminy shora uvedeného obecného vzorce
II, ve kterém X a Y znamenaji methylenové
skupiny a R! piredstavuje methoxyskupinu v
poloze 2, je moZno pFipravit reakci 2-nitro-
halogenbenzenu s diethylesterem 2-({2-kyan-
ethyi)malonové kyseliny v pFitomnosti natri-
umhydridu v tetrahydrofuranu, hydrolyzou
produktu za vzniku 4-({2-nitrofenyl)butyro-
nitrilu a ngsledujici katalytickou redukci za
vzniku 4-{2-aminofenyl)butyronitrilu, reduk-
ci produktu lithiumaluminiumhydridem za
vzniku 4-(2-aminofenyl)butylaminu a jeho
konverzi na Zddany amin diazotaci v metha-
nolu.

Aminy shora uvedeného obecného vzorce
II, ve kterém Y znamend atom kysliku, je
moZno pripravit dvéma metodami, a to
(i} redukci nitrilu obecného vzorce IV,

{
R
RZ

0/(CH,),CN

(1V)

napriklad lithiumaluminiumhydridem nebo
vodikem v pritomnosti rhodia na kyslidniku
hlinitém jako katalyzdtoru (mitrily obecné-
he vzorce VII je moZno p¥ipravit reakci od-
povidaiictho fenolu niZe uvedeného obecné-
ho vzorce VIII s akrylonitrilem), nebo

(ii) reakci fenolu obecného vzorce V

2R4

R
O-or

(V)

8 N-(3-brompropyl)ftalimidem s nédsleduji-
cim od$té€penim ftalimidoskupiny pisobenim
hydrazinu nebo methylaminu.

Meziprodukty shora uvedeného obecného
vzorce III, v némZ Q znamend nitroamino-
skupinu, je moZno ziskat reakci nitroguanidi-
nu se slouceninou obecného vzorce VI,

H

|
O0=C
|
H‘[f—'CHz—B
CO2R
(VI)
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ye kterém

R znamend niZ8i alkylovou skupinu, arylo-
vou skupinu nebo aralkylovou skupinu, v p¥i-
tomnosti béaze. _

Tato reakce se s vyhodou provadi v niZ8im
alkanolu za pouZiti niZ8iho alkoxidu sodné-
ho jako béze, s vyhodou za varu reakéni smé-
si. . .

Do rozsahu vynalezu spadaji béZné chemic-
ké ekvivalenty slouCenin shora uvedeného
obecného vzorce I, napkiklad ty slou&eniny,
které nesou na benzenovém kruhu dalsi sub-
stituenty prakticky neovliviiujici zédkladni po-
uZitelnost sloudenin obecného vzorce 1.

Sloufeniny obecného vzorce I blokuji Ha-
-receptory h'staminu, tj. inhibuji biologické
G€inky histaminu, které nejsou inhibovéany
,antihistaminiky", jako mepyraminem, ale
jsou inhibovdny burimamidem. Tak napii-
klad slou€eniny podle vyndlezu inhibuji his-
taminem stimulovanou sekreci Zaludetni ky-
seliny z promyvanych Zaludk® krys aneste-
tizovanych uretanem, a to v intraven6zné& po-
danych dévkach niZSich neZ 32 umol. Tento
postup poopsali Asch a Schild v Brit. J. Phar-
mac. Chemother., 27, 427 [1966). Konkrétni
slouteniny obecného vzorce I popsané v pii-
kladech 7, 8, 9 a 14 inhibuji histaminem sti-
mulovanou sekreci Zaludedni kyseliny z 50
procent jiZ po intravendznim podani v davce
niz$i neZ 1 pmol/kg. Uinnost t&chto latek
jako Hgz-antagonistli histaminu dokldada rov-
né% jejich schopnost inhibovat jiné ufinky
histaminu, které, podle vySe citované préce
Asche a Schilda, nejsou zprostfedkovany Hi-
-receptory histaminu. Tak napfiklad konkrét-
ni slou€eniny popsamé v p¥ikladech 1 aZ 14
inhibuji u&inky histaminu na izolovanou
pfedsiii morcéete a na izolovanou délohu kry-
sy v davkdch nizfch neZ 0,5 X 10-5 mol.
Slouteniny obecného vzorce I, ve kterém R?
znamend dimethylaminomethylovou skupinu,
jsou jako Hg-antagonisty vyrazné G&innéjsi
neZ odpovidajici sloueniny, v nichZ R2 zna-
mend atom vodiku.

Sloudeniny podle vyndlezu inhibuji basdlni
sekreci Zaludedni kyseliny a rovnéZ sekreci
Zalude¢ni kyseliny stimulovanou pentagast-
rinem nebo potravou.

Mimoto lze obvyklym testem, jako méFenim
krevniho tlaku anestetizovanych krys, proka-
zat Gdinnost slouenin podle vynéalezu co do
inhibovani vasodilataéniho G€inku histaminu.
Hladinu u&innosti popisovanych sloucenin
dokladaiji vySe G&inné davky zphisobujici 50
procentni inhibici sekrece Zalude€ni kyseli-
ny u anestetizovanych krys a ddvky zpiiso-
bujici 50% inhibici histaminem vyvolané ta-
chykardie u izolované srdefni pifedsing mor-
Cete.

Sloudeniny obecného vzorce I rovnéZ blo-
kuji Hi-receptory histaminu, tj. inhibuji bio-
logické ndinky histaminu, které jsou inhibo-
vany mepyraminem, difenhydraminem a
chlorfeniraminem. Tak napfiklad konkrétni
sloufeniny popsané v piikladech inhibuji G-

€inek histaminu na izolovanou pfedsiii ‘mor-
Cete v ddvkédch cca 10-4 mol a ty slouteniny
z piikladd, v nichZ R? znamen4 atom vodi-
ku, v ddvkdch 106 mol.

Farmaceutické prostfedky podle vynélezu
obsahuji farmaceuticky nosi¢ a farmakolo-
gicky ucinnou slouteninu obecného vzorce I,
kterd mlZe byt ve formé& volné baze nebo
ve formé adifni soli s farmaceuticky upotie-
bitelnou kyselinou. Mezi takovéto soli ndle-
Zeji soli s kyselinou chlorovodikovou, bromo-
vodikovou, jodovodikovou, sirovou a maleino-
vou, a ty soli je moZno Gfelné p¥ipravovat ze
slou€enin obecného vzorce I standardnimi
postupy, napfiklad plisobenim kyseliny v niZ-
8im alkanclu nebo za pouZiti iontoménice,
pfiemZ je moZno Zddanou sil ziskat p¥imo
Z odpovidajici slou€eniny ve formé& volné béa-
ze nebo z jiné aditni soli.

PouZivany farmaceuticky mosi€ miZe byt
kapalny nebo pevny. Jako pfiklady pevnych
nosiélt je moZno uvést laktézu, kukufFifny§
Skrob, bramborovy §krob nebo modifikované
Skroby, sekundarni fosforefnan vapenaty,
kaolin, sacharézu, celuldzu, mastek, Zelatinu,
agar, pektin, arabskou gumu, steardt hofeé-
naty a kyselinu stearovou. Jako piiklady ka-
palnych nosi¢l se uvadéji sirup, podzemni-
covy olej, olivovy olej, alkohol, propylengly-
kol, polyethylenglykoly a voda.

Pri pouZiti pevného nosife je moZno pfipra-
vovat prostfedky ve formé tablet, kapsli ob-
sahujicich praSek nebo peletky, trocheji nebo
kasottvernych pastilek. MnoZstvi pevného
nosi€e v jednotkové ddvkovaci formé se o-
becné pohybuie zhruba od 25 mg do 300 mg.
PFi pouZiti kapalného nosice je moZno pfipra-
vovat prostfedky ve formé sirupd, emulzi,
sterilnich injekénich kapalin nebo vodnych
nebo nevodnych roztok nebo kapalnych sus-
penzi. Prostfedky mohou rovné&Z obsahovat
dal8i piisady, jako ochranné latky, napii-
klad antioxidanty nebo antibakteridlni ¢inid-
la a/nebo chutové pf¥isady nebo barviva. Ka-
palné 1ékové formy mohou byt pfipravovény
ve form& mékkych Zelatinovych kapsl nebo
mikrckapsli. Sterilni roztoky mohou byt vy-
rdbény ve formé ampuli, viceddvkovych am-
puli nebo stiikatek k aplikaci jednotkové
davky. Prostiedky podle vyndlezu mohou byt
rovndZ ve formé polotuhych preparéti, jako
krémt, past, masti nebo gell, nebo v kapal-
né nebo aerosolové formé pro mistni aplika-
ci.

Farmaceutické prost¥edky se pFipravuji
konventnimi technikami zahrnujicimi takové
postupy, jako miseni, granulovéni a lisové-
ni, nebo rozpousténi, jak je to pro pfipravu
té které 1ékové formy vhodné.

Utinnéd latka je v popisovanych prostred-
cich obsaZena v mnoZstvi Géinné blokoujicim
He-receptory ‘histaminu. Aplikaci je moZno
provadét ordlné, intravendéznimi injekcemi
nebo infusi, rektdlné nebo mistné. '

S vyhodou obsahuje kazd4 jednotkova dav-
ka d€innou slozku v ddvce zhruba od 60 mg
do 250 mg.
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U&innd létka se s vyhodou aplikuje jed-
nou aZ Sestkrédt denné. Denni ddvka se s vy-
hodou pohybuje zhruba od 150 do 1500 mg.

Prostfedky podle vynédlezu se s vyhodou
upravuiji na formy vhodné k Zaddanému. zpii-
sobu podani, napfiklad jako tablety, kapsle,
injeké&ni roztoky nebo jako krémy nebo masti
k misinimi podani, nebo jako &ipky nebo né-
lepky kK pcdani rektalnimu.

Vynédlez ilustrui nésledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynalezu v Zad-
ném sméru neomezuje. V téchto prikladech
jsou wvSechny teploty udévany ve stupnich
Celsia.

Priklad 1

1) K roztoku ethoxidu sodného (priprave-
ného z 0,87 g sodiku) v 50 ml ethanolu se
pod dusikem za chlazeni v ledu a za micha-
ni p¥idd 2,12 cysteaminhydrochloridu, pak
se prikape 2,93 g 2-methoxybenzylchloridu,
smés se 0,5 hodiny michd za chlazeni v le-
du, pak se nechd pres noc stat pii teploté
mistnosti a odpafi se k suchu. K zbyiku se
pridd voda, smés se pfi pH 3 extrahuje chlo-
roformem (extrakt se odloZi), pak se zalka-
lizuje na pH 13 a znovu se extrahuje chloro-
formem. Tento druhy extrakt se vy&isti chro-
matografii na sloupci silikagelu za pouZiti
smési chloroformu a methanolického amo-
niaku (50:1) jako eluéniho ¢inidla. Ziska se
1,35 g olejovitého 2-(2-methoxybenzylthio]-
ethylaminu, ktery plsobenim chlorovodiku
v ethanolu poskytne hydrochlorid, tajici po
krystalizaci ze smé&si ethanolu a etheru pii
128 az 130°.

2] 1,18 g 2-(2-methoxybenzylthio)ethylami-
nu se spolu s 1,0 g 2-methylthio-5-(3-pyridyl-
methyl)-4-pyrimidonu 50 minut tavi p¥i tep-
lot& 170 °, tavenina se nechd zchladnout, p¥i-
dé se k ni vaoda, smés se pfi pH 13 extrahuje
chloroformem (extrakt se odloZi), pak se pH
upravi na hodnotu 7 a znovu se provede ex-
trakce chloroformem. Tento druhy extrakt
se .odpali na olejovity zbytek, ktery po re-
akcl s chlorovodikem v ethanolu a po pre-
krystalovani ze smési ethanolu a etheru po-
skytne 2-[2-{2-methoxybenzylthio)ethylami-
no]-5-(3-pyridylmethyl)-4-pyrimidondihyd-
rochlorid o teploté tani 180 aZ 183 °.

Priklad 2

Smés 4,0 g 4-fenylbutylaminu, 5,8 g 2-met-
hylthio-5-(3-pyridylmethyl)-4-pyrimidonu a
40 ml suchého pyridinu se 60 hodin zah¥iva
k varu pod zp&tnym chladiem, nateZ se od-
pafi k suchu. K zbytku se pridd voda a smds
se kyselinou chlorovodikovou okyseli na pH
7.’Vy10vuéen3’/ produkt se prekrystaluje z vod-
ného ethanolu, $im? se ziska 2-(4-fenylbutyl-
amino )-5-(3-pyridylmethyl )-4-pyrimidondi-
hydrat, tajici okolo 70°.

10
Priklad 3

Smés 1,12 g 4-feny:butylaminu, 1,38 g 5-
-[5-(1,3-benzodioxolylmethyl) ] -2-methylthio-
-4-pyrimidonu a 15 ml suchého pyridinu se
50 hodin vafi pod zp&tnym chladiCem, nateZ
se odpafi k suchu. Dvojnasobnym prekrysta-
lovanim zbytku z ethanolu se ziska 2-(4-fe-
nylbutylamino)-5-[5-(1,3-benzodioxolylmet-
hyl) ]-4-pyrimidon, tajici p¥i 158 aZ 159°. Vy-
t8Zek Cini 1,26 g.

Priklad 4

Smés 1,0 g 5-(3-pyridylmethyl}-2-methyl-
thio-4-pyrimidonu, 1,06 g 2-(benzylthio)ethyl-
aminu a 30 ml suchého pyridinu se 40 hodin
zahtivd k varu pod zp&tnym chladiCem, na-
teZ se odpafi k suchu. Zbytek se rozmicha
s vodou, smds se extrahuje chloroformem
(extrakt se odloZi), vodnd féze se upravi na
pH 7 a znovu se extrahuje chloroformem.
Tento druhy extrakt se odpafi k suchu a od-
‘parek se prekrystaluje z ethanolu. Ziska se
2-[2-(benzylthio)ethylamino]-5-(3-pyridyl-
methyl)-4-pyrimidon © teplot& tdni 145 aZ
148°.

Priklad 5

1) Smés 51,57 g 6-methylpyrimidin-3-kar-
boxaldehydu, 44,30 g malonové kyseliny, 6 ml
piperidinu a 300 ml pyridinu se 3 hodiny mi-
cha pri teplots 100°, pak se nechéd zchlad-
nout, odpafi se k suchu, k zbytku se p¥ida
voda a pevny produkt se odfiltruje. Po pfe-
krystalovani ze smési ethanolu a kyseliny
octové se ziska 41,25 g 3-(6-methyl-3-pyri-
dyl)akrylové kyseliny o teploté tani 213,5 aZ
215°.

2) Smés 50,70 g 3-(6-methyl-3-pyridyl)ak-
rylové Kyseliny, 350 ml suchého ethanclu a
25 ml koncentrované kyseliny sirové se 18
hodin zah#ivé k varu pod zpétnym chladi¢em,
nate? se z ni odpa#i zhruba 250 ml ethanolu.
Odparek se vylije do smési ledu a vodného
amoniaku a vysledna smés se extrahuje ethe-
rem. Etherické extrakty se promyjl vodou a
odpafi se na olejovity zbytek, ktery stanim
zkrystaluje. Ziskd se ethyl-3-(6-methyl-3-py-
ridyl}akrylat o teploté tani 36 aZ 37°.

3) Ethyl-3-(6-methyl-3-pyridyl)akrylat
(60,36 g) se v ethanolu hydrogenuje pf¥i tep-
lot& 35° za tlaku 344 kPa za pouZiti 1,0 g
10% paladia na uhli jako katalyzatoru. Smés
se zfiltru'e a filtrat se odpali, &imZ se ziska
olejovity ethyl-3-(6-methyl-3-pyridyl])propio-
nat.

4) K smdsi 6,88 g sodikového dratu a 200
ml etheru se za chlazeni ledem a soli a za
michani p¥idd b&hem 2,5 hodiny 57,79 g et-
hyl-3- (6-methyl-3-pyridyl)propionétu a 23,71
gramu mraventanu ethylnatého. Vysledna
smds se 20 hodin miché, ether se odpafi, k
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odparku se pridd 22,76 g thiomotoviny a 175
ml ethanolu, reakéni smés se 7 hodin vaii
pod zpétnym chladifem a pak se odpafi k
suchu, K zbytku se p¥idé 200 ml vody a smés
se okysell kyselinou octovou na pH 6. Pevny
materidl se odfiltruje a prekrystaluje se ze
smési methanolu a kyseliny octové, ¢imZ se
zigkd 17,24 g 5-(6-methyl-3-pyridylmethyl])-2-
-thiouracilu o teplot& tadni 240 aZ 241°.

5) K roztoku 22,66 g 5-(6-methyl-3-pyridyl-
methyl)-2-thiocuracilu a 8,0 g hydroxidu sod-
ného ve 250 ml vody a 250 ml ethanolu se za
michéni p¥ida 13,79 g methyljodidu, smés se
1 hodinu zahfivd na 70°, pak se pies noc mi-
chd pfi teplot& mistnosti, nateZ se k ni p¥i-
dédva kyselina octovd aZ do pH 5 a smés se
odpafl na objem 50 ml. Pevny 'materidl se
odfiltruje a po pfekrystalovani ze smési etha-
nolu a kyseliny octové poskytne 10,16 g 5-
- (6-methyl-3-pyridylmethyl }-2-methylthio-4-
-pyrimidonu o teploté tdni 197 aZ 197,5°.

6) Smeés 2,7 g 4-fenylbutylaminu, 3,0 g 5-
- (8-methyl-3-pyridylmethyl}-2-methylthio-4-
-pyrimidonu a 20 ml suchého pyridinu se 40
hodin zah¥ivad k varu pod zpé&tnym chladifem
a pak se odpa¥i k suchu. K zbytku se pfida
voda, pH smési se upravi na hodnotu 7, pev-
ny material se odfiltruje a pfekrystaluje se z
vodného ethanolu. Zisk4 se 2-(4-fenylbutyla-
mino]-5-(6-methyl-3-pyridylmethy!)-4-pyri-
don-hydréat o teploté tani 151 aZ 152°

P¥iklad 6 -

K roztoku 2,44 g 2-(4-fenylbutylamino)-5-
-(6-methyl-3-pyridylmethyl)-4-pyrimidonu v
13 a extrahuje se chloroformem. Tyto po-
ni teploty na 20° p¥ikape roztok 1,5 g 3-chlor-
perbenzoové kyseliny v 15 ml chloroformu.
Reak&ni smés se dal$i 3 hodiny micha pfi
teploté mistnosti, nateZ se opakovan& extra-
huje 0,1N vodnym roztokem hydroxidu sod-
ného. Chloroformové fdze se promyje vodou,
odpafi se k suchu a zbytek se pPekrystaluje
ze smési acetonitrilu a methanolu. Ziska se
1,25 g 2-(4-fenylbutylamino)-5-(N-oxo-6-me-
thyl-3-pyridylmethyl}-4-pyrimidonu o teplotd
tani 117 a¥ 125°. ‘

P¥iklad 7

1) 51,4 g (1,14 mol) dimethylaminu se ne-
chéd v benzenu pii teploté 5° reagovat s 95 g
(0,38 mol) 3-brombenzylbromidu, vyslednd
smés se okysell kyselinou chlorovodikovou
a extrahuje se 3N vodnou kyselinou chloro-
vodikovou. Vodné extrakty se zalkalizuji vod-
nym roztokem hydroxidu draselnéht a vylou-
¢eny olejovity produkt se podrobi destilaci.
Ziskd se 65 g (80 %) 3-brom-N,N-dimethyl-
benzylaminu o teplot& varu 118°/2666 Pa.

2) 21,4 g 3-brom-N,N-dimethylbenzylaminu
se v 75 ml suchého tetrahydrofuranu necha

(oo

reagovat s 2,4 g hof¢ikovych hoblin. Reak&ni
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smés se ochladi na 0° a za michéni se do ni
uvede plynny formaldehyd, p¥ipraveny zahii-
vanim 15 g paraformaldehydu v proudu ar-
gonu. Po pridéni 25 ml tetrahydrofuranu se
smés 2,5 hodiny michd p¥i teploté mistnosti,
pak se okyseli na pH 1 a extrahuje se 3N
vodnou kyselinou chlorovodfkovou. Vodné ex-
trakty se zalkalizuji vodnym roztokem hydro-
xidu sodného a extrahuji se etherem. Odpa-
Fenim etherickych extraktl se ziskd 14,78 g
(78 %) 3-(dimethylaminomethyl)benzylalko-
holu.

3) Ekvimolarni mno#stvi 3-(dimethylamino-
methyl)benzylalkoholu a cysteaminhydro-
chloridu se 5 hodin zahiivaji k varu pod zp#&t-
nym chladi€em ve 12N vodné kyselin& chlo-
rovodikové. Odpafenim smési se ziskad 2-[3-
-(dimethylam’nomethyl)benzylthio]ethyl-
amindihydrochlorid.

4) 4,2 g 2-[3-({dimethylaminomethyl)ben-
zylthio]ethylamindihydrochloridu se rozpus-
ti ve vodg, roztok se zalkalizuje vodnym roz-
tokem hydroxidu sodného a extrahuje se
chleroformem. Volnd bédze se ziské odpafe-
nim chloroformového extraktu. K odparku se
pfida 3,16 g 2-nitroamino-5-(3-pyridylmet-
hyl)-4-pyrimidonu, smés se ve 20 m! ethano-
lu 35 hodin zah¥ivd k varu pod zp&tmym
chladifem, nafeZ se odpafi k-suchu. K zbytku
se pfidd 30 ml vody, smés se vodnym rozto-
kem hydroxidu sodného zalkalizuje na pH
13 a extrahuje se chloroformem. Tyto po-
sledn& zmin&né chloroformové extrakty se
aodpafi a zbytek se prekrystaluje z acetonit-
rilu, Ziskd se 2-[ 2-(3-/dimethylaminomethyl/-
benzylthio)ethylamino]-5-{3-pyridylmethyl)-
-4-pyrimidon ¢ teploté tani 143 aZ 145°.

Tento produkt lze obdobné pripravit z 2-
-methylthio-5- (3-pyridylmethyl )-4-pyrimido-
nu.

2-Nitroamino-5- ( 3-pyridylmethyl}-4-pyri-
midon je moZno ziskat nésledujicim zpiso-
bem:

1,15 g sodiku se rozpusti v 50 ml methano-
lu a k ochlazenému roztoku se piida 4,7 g
nitroguanidinu. Smés se 45 minut zah#ivd k
varu pod zp&tnym chladiéem, po &astech se
k ni p¥ida 9,3 g ethyl-2-formyl-3-(3-pyridyl)-
propionétu, reakéni smés se 45 hodin zah¥i-
vd k varu pod zpétnym chladitem a pak se
odpafi k suchu. K zbytku se pfidd voda a
smés se extrahuje chloroformem. Zbyla vod-
na faze se kyselinou octovou okyseli na pH
5, vylou€eny pevny materidl se odfiltruje a
po promyti se vysu$i. Ziské se 2-nitroamino-
-5-(3-pyridylmethyl }-4-pyrimidon o teploté
t&ni 214,5 aZ 216°. Vytézek Cini 38 U%.

Priklad 8

1} Reakel dimethylaminu s 4-brombenzyl-
bromidem ve studeném benzenu se ziskd 4-
-brom-N,N-dimethylbenzylamin, ktery se po-
stupné& podrobi reakci s hof¢ikem, formalde-
hydem a cysteaminem (analogickym postu-
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pem jako v pFikladu 7) za vzniku 2-[4-(di-
methylaminomethyl)benzylthio]ethylaminu
ve formé oleje.

2] Analogickym postupem jako v prikladu
7 odst. 4)..se nechd 1,7 g 2-[4 (dimethylami-
nomethyl)benzylthio]ethylaminu reagovat s
1,7 g 2-nitroamino-5-(3-pyridylmethyl)-4-py-
rimidonu, €¢imZ se ziskd 2-[2-(4-/dimethyla-
minomethyl/benzylthio)ethylamino]-5-{3-py-
ridylmethyl)-4-pyrimidon o teploté tani 127
az 130r. Vzorek tohoto produktu taje po dal-
S$im prekrystalovani z acetomitrilu p¥i 124 aZ
126°.

Priklad 9

1) K roztoku methoxidu sodného v metha-
nolu (pripravenému z 0,689 g sodiku a 50
ml methanolu) se ptida roztok 7,5 g ethyl-2-
-formyl-3-[5-(1,3-benzodioxolyl) | propionatu
ve 20 ml methanolu a k smési se za michéni
pfida 3,12 g nitroguanidinu. Reakéni smés se
18 hodin zahrivd k varu pod zpé&tnym chla-
ditem, pak se odpafi, zbytek se rozpusti ve
200 ml vody a roztok se extrahuje chlorofor-
mem. Zbyla vodné faze se kyselinou octovou
okyseli na pH 5 a vylou€eny bily pevny pro-
dukt se odfiltruje. Ziska se 4,08 g 2-nitroami-
no-5-[5-(1,3-benzodioxolyl)methyl}-4-pyrimi-
donu o teploté tani 200 aZ 202°. Vzorek pro-
duktu taje po prekrystalovéni z vodné kyse-
liny octové pii 201,5 aZ 202,5°.

2) Smés 1,59 g 2-[3-(dimethylaminomet-
hyl)benzylthio]ethylaminu, 1,87 g 2-nitroami-
no-5-[5-(1,3-benzadioxolyl)methyl]-4-pyri-
midonu a 8 ml pyridinu se 3 hodiny zahfFiva
k varu pod zpétnym chladiem, pak se odpa-
Fi k suchu, zbytek se 2 hodiny zahiiva na 160
aZz 170° ochladi se a suspenduje se v chlo-
roformu. Suspenze se mejprve extrahuje 0,IN
kyselinou chlorovodikovou k odstran&ni ne-
zreagovaného aminu a pak 1,0N kyselinou
chlorovodikiovou k extrakci Zddaného produk-
tu. Tento posledn& zmindny kysely extrakt
se odpafi k suchu a odparek se prekrystalu-

- je z ethanolu cbsahujictho chlorovodik. Zis-

kéd se 2-[2-(3-/dimethylaminomethyl/benzyl-
thio)ethylamino]-5-[5- (1,3-benzodioxolyl)-
methyl]-4-pyrimidondihydrochlorid o teplots
tani 176 aZ 178°.

Tento produkt je moZno obdobné pripravit
z 2-methylthio-5-[5-(1,3-benzodioxolyl met-
hyl]-4-pyrimidonu.

Priklad 10

1) Reakci 3-brom-4-methoxybenzylchlori-
du s dimethylaminem ve studeném benzenu
se ziskd 3-brom-4-methoxy-N,N-dimethylamin
o teploté varu 124 a% 126°/160 Pa.

2) Postupnou reakci 3-brom-4-methoxy-
-N,N-dimethylbenzylaminu s hot¢ikem a for-
maldehydem {analogickym postupem jako v
pfikladu 7) se ziskd 5-dimethylaminomethyl-
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-2-methoxybenzylalkohol o teploté tani 67 a¥
69°, ktery se 4 hodiny zahfivd k varu pod
zpétnym chladiCem s cysteaminhydrochlori-
dem v Kkyseling octové. Po alkalizaci a ex-
trakci chloroformem se ziska olejovity 2-(5-
-dimethylaminomethyl-2-methoxybenzyl-
thio)ethylamin. Tento olejovity produkt se
28 hodin zahFiv4d k varu pod zpé&tnym chla-
dicem s 1,1 molekvivalentu 2-nitroamino-5-
-{3-pyridylmethyl)-4-pyrimidonu v ethanoluy,
za vzniku 2-[2-(5-dimethylaminomethyl-2-me-
thoxybenzylthio)ethylamino]-5-(3-pyridylme-
thyl)-4-pyrimidonu, ktery se podrobi reakci
s chlorovodikem v ethanolu a ¢€isti se jako
trihydrochlorid, ktery po piekrystalovani ze
smési methanolu a ethanclu taje pti 232 aZ
2350. B -
Priklad 11

_ Smés 1,6 g 2-(5-dimethylaminomethyl-2-

-methoxybenzylthio)ethylaminu a 1,66 g 2-
-nitroaminec-5-[ 5-(1,3-benzodioxolyl Jmet-
hyl]-4-pyrimidonu se rozpusti v pyridinu, vy-
slednd smés se odpaii k suchu, odparek se
2 hodiny zahfivd na 160 aZ 170° pak se o-
chladi a vy¢isti se chromatografii na sloup-
ci silikagelu za pouZiti smési chloroformu a
methanolu (20: 1) jako elutniho ¢inidla. Zis-
ka se 2-[2-(5-dimethylaminomethyl-2-metho-
xybenzylthio)ethylamino]-5-[5-(1,3-benzo-
dioxolyl)methyl]-4-pyrimidon, ktery se po-
drobi reakci s chlorovodikem v ethanolu a
Cisti se jako dihydrochlorid, ktery po pfe-
krystalovani ze smési ethanolu a 2-propanolu
taje p¥i 122 aZ 125°

Priklad 12

Smés 2,08 g 2-nitroamino-5-(3-pyridylme-
thyl)-4-pyrimidonu, 1,85 g (1,05 ekvivalentu)
3-[ 3-(dimethylaminomethyl }fenoxy ] propyl-
aminu a 5 ml suchého pyridinu se 18 hodin
zahfiva k varu pod zpé&tnym chladifem, na-
CeZ se odpari k suchu. K zbytku se p¥idé vo-
da a smés se extrahuje chloroformem. Chlo-
roformovy extrakt se odpafi a odparek se
pfekrystaluje z acetonitrilu, ¢imZ se zisk4 2-
-[ 3-(3-/dimethylaminomethyl/fenoxy ) pro-
pylamino |-5-( 3-pyridylmethyl)-4-pyrimidon
o teploté tani 103 aZ 104°.

Tuto sloueninu lze rovn&Z pf¥ipravit ob-
dobnym zplscbem z 2-methylthio-5-(3-pyri-
dylmethyl)-4-pyrimidonu.

Priklad 13

Smés 2,9 g 2-nitroamino-5-[5-(1,3-benzodi-
oxolyl)methyl]-4-pyrimidinu, 3,0 g (1,5 ekvi-
valentu) 3-[3-(dimethylaminomethyl)feno-
Xy]propylaminu a 5 ml pyridinu se 20 hodin
zahFiva k varu pod zpétnym chladitem, na-
CeZ se odpafi k suchu. Zbytek se rozpusti ve
2N vodné kyseling chlorovodikové a roztok
se extrahuje etherem. Vodnd faze se 40%
{hmotnost/hmotnost) vodnym roztokem hyd-
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roxidu sodného zalkalizuje na pH 14 a extra-
huje se chloroformem. Odpafenim chlorofor-
mového extraktu se ziska 2-[3-(3-/dimethyl-
aminomethyl/fenoxy ) propylamino]-5-[ 5-(1,3-
-benzodioxiolyl Jmethyl]-4-pyrimidon o teplo-
té tédni 75 aZ 76°, ktery se podrobi reakci s
chlorovodikem v ethanolu a izoluje se jako
hygroskopicky dihydrochlorid o teploté ta-
ni 158 aZ 160°. .

Analogickym postupem se z 2-nitroamino-
-5-(6-methyl-3-pyridylmethyl }-4-pyrimidonu
pFipravi 2-[3-(3-/dimethylamincmethyl/feno-
Xy )propylamina ]-5- (6-methyl-3-pyridylme-
thyl)-4-pyrimidon o teploté tdni 136 aZ 137°.

Priklad 14

Smés 1,0 g 2-nitroamino-5-(6-methyl-3-py-
ridylmethyl)-4-pyrimidonu, 1,30 g (1,5 ekvi-
valentu) 2-[3-(dimethylaminomethyl}benzyl-
thiolethylaminu a 3 ml ethanolu se 29 hodin
zahiivd Kk varu pod zp&tnym chladifem a
pak se odpafi k suchu. Zbytek se rozpusti ve
vedé, pH roztoku se upravi na hodnotu 13
a roztok se extrahuje etherem. Ethericky ex-
trakt se odloZi. Vodnd fdze se kyselinou chlo-
rovodikovou okyseli na pH 10,5 a extrahuje
se etherem a chloroformem. Spojené orga-
nické extrakty se odpaii k suchu a odparek
se krystaluje z acetonitrilu. Ziska se 2-[3-(3-
-/dimethylaminomethyl/benzylthio)ethylami-
no]-5-(6-methyl-3-pyridylmethyl]-4-pyrimi-
don o teploté tani 122 aZ 125°,

16
Pfiklad 15

Pracuje se analogickym zpiisobem jako v
prikladu 13, s tim, Ze se namisto 2-nitroami-
no-5-[ 5-(1,3-benzodioxiolyl jmethyl }-4-pyri-
midonu pouZije 2-nitroamino-5- (5,6-dime-
thyl)-4-pyrimidon. Ziska se 2-[ 3-(3-/dimethyl-
aminomethyl/fenoxy ) propylamino]-5-(5,6-di-
methyl-3-pyridylmethyl)-4-pyrimidon, ktery
se izoluje ve formé volné baze o teploté tédni
119 aZ 120°,

Priklad 16

Pracuje se analogickym zplisobem jako v
prikladu 13, s tim, Ze se namisto 2-nitroami-
1n0-5-| 5-{1,3-benzodioxolyl)methyl]-4-pyri-
midonu pouZije 2-nitroamino-5- (2-methoxy-4-
-pyridylmethyl)-4-pyrimidon, Ziskd se 2-[3-
-(3-/dimethylaminomethyl/fenoxy) propyl-
amino]-5-{2-methoxy-4-pyridylmethyl}-4-py-
rimidon, ktery zdhfevem k varu pod zpé&tnym
chladi¢em s 2N chlorovodikem v ethanolu
poskytne 2-[ 3-(3-/dimethylaminomethyl/fe-
noxy ) propylamino]-5- (2-hydroxy-4-pyridyl-
methyl)-4-pyrimidon, jenZ se izoluje jako di-
hydrochlorid o teploté tanf 177 aZ 180°.

Pfiklad 17
Tento piikad popisuje sloZeni a pripravu

farmaceutického prostfedku vhodného k o-
rdlnimu podé4ni.

SloZeni: -
sloZka (hmotnost/hmotnost)
v procentech
produkt z ngkterého z piikladd
1az 16 55
A dihydrat sekundarniho fosfo-
refnanu vdpenatého 20
povolené barvivo 0,5
polyvinylpyrrolidon 40
mikrokrystalick4 celuléza 8,0
kuku¥iény Skrob 8,0
B sodnd siil glykolatu Skrobu 0,5
stearat hotrefnaty 0,5
Priprava: luje, granuldt se vysu$i a protlue sitem si-

SloZky ze skupiny A (popfipad& po néhra-
dé dihydratu sekundédrniho fosforetnanu véa-
penatého laktdézou nebo mikrokrystalickou
celulézou) se smisi, pfidd se koncentrovany
roztok polyvinylpyrrolidonu, smés se granu-

tem. K vysuSenému granulétu se pfidaji sloZ-
ky ze skupiny B a ze smési se- vylisuji table-
ty obsahujici G€innou latku v mnoZstvi od-
povidajicim 100 mg, 150 mg, resp. 200 mg
prisludné volné béze.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby novych Hgz-antagonistd histaminu obecného vzorce I,

R'i

ve kterém

R! znamend atom vodiku nebo methoxysku-
pinu, : ‘

R? je navazan v poloze 3, 4 nebo 5 a pied-
stavuje atom wvodiku nebo dimethylamino-
methylovou skupinu,

Y znamend methylenovou skupinu nebo a-
tom kysliku a

X predstavuje methylenovou skupinu nebo
atom siry s tim, Ze jeden nebo oba symbo-
ly X a Y znamenaji methylenovou skupinu, a

B znamena 5-(1,3-benzodioxolylovou]) sku-
" pinu nebo pyridylovy nebo N-oxopyridylovy
zbytek, popFipadé substituovany hydroxysku-
pinou, methoxyskupinou nebo jednou nebo
dvéma methylovymi skupinami, vyznadujici
se tim, Ze se slouCenina obecného vzorce III,

HN/ICst
T N o
({1}

ve kterém

Q znamené nitroaminoskupinu nebo me-
thylthioskupinu a

B mé shora uvedeny vyznam, nechd reago-
vat s aminem obecnéha vzorce II,

R4

R 2_@ Y = X-CH, CH,NH,

(1)

HN
R‘L@—Y— X-CH,CH,NH ——,‘\\(NIO

CH; B

(1)

ve kterém )

RY, R?, X a Y maji shora uvedeny vyznam,
pri teploté 50 aZ 180 °C, naceZ se popiipads
ziskany produkt, v némZ B znamend pyridy-
lovy zbytek substituovany v poloze 2, 4 nebo
6 methoxyskupinou, podrobi kyselé hydroly-
ze za vzniku odpovidaiici sloufeniny, v niZ
B znamend pyridylovy zbytek substituovany
v poloze 2, 4 nebo 6 hydroxyskupinou.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim,
Ze se pouZivaji vychozi 1atky obecného vzor-
ce III, v ném? B znamend 3-pyridylovou sku-
pinu, 6-methyl-3-pyridylovou skupinu, 5,6-di-
methyl-3-pyridylovou skupinu, 8-methoxy-3-
-pyridylovou skupinu, 2-methoxy-4-pyridylo-
vou skupinu, 6-hydroxy-3-pyridylovou skupi-
nu nebo 2-hydroxy-4-pyridylovou skupinu a
Q maé vyznam jako v bodég 1.

3. Zpusob podle bodu 1, vyznatujici se tim,
Ze se pouZivaji vychozi latky obecného vzor-
ce III, v nichZ B predstavuje 3-pyridylovou
skupinu substituovanou v poloze 6 methylo-
vou skupinou, methoxyskupinou nebo hydro-
xyskupinou, a Q mé vyznam jako v bodé 1.

4, Zplsob podle libovolného z bodd 1 aZ
3, vyznalujici se tim, Ze se pouZivaji vycho-
zi latky shora uvedeného obecného vzorce
I1I, v némZ Q predstavuje nitroaminoskupinu
a B ma vyznam jako v n&kterém z bodit 1 aZ
3.

5. Zphsob podle libovolného z hodft 1 a¥
4, vyznalujici se tim, Ze se pouZivaji vychozl
latky obecného vzorce II, v ném# Y zname-
nd methylenovou skupinu a X, Rl a R? maji
vyznam jako v bodé& 1.
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