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Menetelmd urasiilijohdannaisten valmistamiseksi - FOrfa-
rande for framstdllning av uracilderivat

Tém3d keksintd koskee uutta menetelmdd sellaisten urasiij-
lijohdannaisten valmistamiseksi, jotka ovat kdyttdkelpoi-
sia vélituotteina virusten vastaisen tai tuumorien vas-
taisen aktiivisuuden omaavien uridiinien synteesissd tai
koadjuvantteina virusten vastaisessa terapiassa. Erityi-
sesti ne ovat esimerkiksi k#yttékelpoisia 5-bentsyyli-
asyklouridiinin (BAU) synteesiss&d, jota kuvataan seuraa-

valla kaaviolla:

ffT\ fjﬂ — 1]

lfo\/\ocoph L-Oon
BAU

Tiedetdén, ettd nditd urasiileja voidaan valmistaa syk-
lisoimalla sopiva vdlituote (ks. Merck Index, XI painos,
yhdiste 9332 ja siind esitetyt viitteet) tai muuttamalla
urasiilijohdannainen, esim. kuten on kuvattu JP-julkai-
sussa 63 63668, Ndiss8 tunnetuissa menetelmissd pitidd
kdyttd4 kalliita reagensseja tai voimakasta, vaarallista
emdstd, kuten NaH:a, joka tuskin on sopiva teolliseen

valmistukseen.

Tédss8 keksinndssd esitetdsn yksinkertainen, taloudelli-
sesti edullinen menetelm& substituoimattomien tai 5-halo-
geenilla, 5-alkyylills, aryylilld tai aralkyylillid subs-
tituoitujen urasiilijohdannaisten valmistamiseksi, joilla
on kaava I:
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1

(n
jossa kaavassa R, tarkoittaa vety- tai halogeeniatomia,

tai mahdollisesti substituoitua alkyyli-, aryyli- tai
aralkyyliryhm#sd, jossa menetelmdssd muutetaan kaavan II

mukainen yhdiste 0
5
HN Ry
PP
0’ NH >0

jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld, tai sen
suola kaavan II1 mukaiseksi mesylaattijohdannaiseksi

o)
HN Ry
o NH "0S0,CH,
ITT

jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld ja sitten
pelkistetddn t&md kaavan III mukainen yhdiste, jolloin

gsaadaan haluttu kaavan I mukainen yhdiste.

Julkaisussa DE 12 50 829 esitetdsn menetelmd, jossa 6-Cl-
substituoidut urasiilijohdannaiset, jotka on valmistettu
vastaavasta barbituurihaposta kdyttamdlla fosfori-kloo-
rausaineita, muutetaan pelkist&mdlli urasiiliksi. Kysei-
nen menetelmd on kuitenkin rajoittunut vain halogeenin,
erityisesti kloorin poistoon, kuten hyvin tiedetdin tie-
teellisestd kirjallisuudesta (ks. J. March, Advanced Or-
ganic Chemistry, 3. painos. s. 389-392). Lisdksi sellais-
ten kloorijohdannaisten valmistuksessa valitettavasti
pitdsd k&yttadsd ankaria reaktio-olosuhteita, so. on kdytet-
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tdvd voimakkaasti sydvyttdvid ja myrkyllisid fosforioksi-
halideita (POCl, + 1% H,PO,) liuottimena palautusj&dhdy-
tyslampdtilassa, mikd suuresti rajoittaa kyseisen mene-

telmd soveltuvuutta suurimittakaavaiseen valmistukseen.

Tdm#n keksinndn mukaisessa menetelmissd kiytetddn hyvaksi
sitd havaintoa, ettd ylld mdidritellyn kaavan II mukaisen
barbituurihapon sisdisestd symmetriasta ja erilaisesta
pK,:sta johtuen ylld md&ritellyn kaavan III mukaisen mono-
mesylaatin valmistus on mahdollista yhdessd vaiheessa.

Tamédn reaktion avulla voidaan itse asiassa valmistaa kaa-
van IITI mukaisia yhdisteitd vaikuttamatta 2-asemassa ole-
vaan karbonyyliryhmdsdn ja vdltetddn tarve suojata tamé
ryhmd ja lopuksi poistaa suojaus. Varsin yllattdvasti
(ks. esim. Advantages in Heterocyclic Chemistry, 38, Re-
cent Progress in Barbituric Acid Chemistry, s. 269-273 ja
erityisesti kohta III.B s. 269 ja s. 271) dimesyloitua
tuotetta, N-substituoituja tuotteita ja tuotteita, joita
syntyy mesyyliryhm@n liikkuessa funktiosta toiseen, ha-
vaittiin vain hyvin pienid madrii.

Lisdksl edelld mainitun mesylaatin (III) valmistuksessa
kdytetdsn hyvin mietoja reaktio-olosuhteita, so. huoneen-
ldmpdd liuvottimessa, kuten dimetyyliformamidissa, ja me-
taanisulfonyylijohdannaisia kdytetddn reagenssimiidrini.
Tdssd Kkeksinndssd esitetddn myds yllattivin helppo mesy-
laatin (III) pelkistys, itse asiassa mitddn tdllaista
menetelmdd el ole esitetty tieteellisessd kirjallisuudes-
sa tdllaisten enolimesylaattien pelkistdmiseksi vastaa-
viksi eeni-funktioiksi, t8llaista reaktiota on tuskin
tunnettu lainkaan.

Tamé& menetelmd tarjoaa selvén edun kalliiden 5-~substitu-
oitujen urasiilien valmistuksessa l&htien halvoista bar-
bituurihappojohdannaisista. T&m#n menetelm#n pitdisi olla
myds erityisen edullinen teolliselta kannalta katsottuna



5

10

15

20

25

30

35

4

helppokiyttdisyyden ja alhaisten reagenssikustannusten
vuoksi ja helppojen ja mietojen reaktio-olosuhteiden

vuoksi. Edelleen té&min menetelmdn avulla vdltetdsn vaa-
rallisten materiaalien kdyttd, jolloin voidaan kayttaid
suurempimittakaavaista tuotantoa ja turvallisempaa val-

mistusta.

Erityisesti tamé&n keksinndn mukaisessa menetelmdssd tyy-
pillisestl saatetaan ylld m&dritellyn kaavan 1II mukaisen
vhdisteen orgaaninen tai epdorgaaninen suola reagoimaan
sopivan metaanisulfonijohdannaisen kanssa, jolloin yhtéd
kaavan II mukaisen suolan moolia kohti kdytetddn korkein-
taan kolme moolia metaanisulfonijohdannaista, joka on
esimerkiksi metaanisulfonyylikloridi tai -anhydridi, so-
pivassa orgaanisessa liuottimessa, l&mpdtilassa vdlillid
-40 °C - 60 °C, 10 minuutin - yhden vuorokauden ajan.

Sopivia suoloja ovat suolat orgaanisten emésten, kuten
esimerkiksi alkyyliamiinien, seka-aryylialkyyliamiinien
kanssa tai alkalimetallin, kuten natriumin tai kaliumin
kanssa. Edullisia suoloja ovat alkyyliamiinien, kuten
esimerkiksi trialkyyliamiinien kanssa muodostetut suolat.

Sopivia liuottimia ovat dimetyyliformamidi (DMF), tetra-
hydrofuraani, dimetyylisulfoksidi, metyleenikloridi, ase-
“tonitriili ja asetoni, jolloin edullisia ovat polaariset
liottimet, esim. dimetyyliformamidi, dimetyylisulfoksidi,

tetrahydrofuraani tai asetonitriili.

¥11ld madritellyn kaavan III mukaisten yhdisteiden pelkis-
tys suoritetaan sopivassa liuottimessa sopivan katalyytin
l3&sn8ollessa ja molekylaarisen vedyn tai sopivan pelkis-
tysaineen ldsndollessa ldmpdtilassa -20 °C - 60 °C kymme-
nen minuutin - muutaman, esimerkiksi kymmenen tunnin
ajan.
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Sopivia liuottimia ovat alkoholit, vesi ja etikkahappo,
jolloin edullisia ovat metanoli, etanoli, propanoli, bu-

tanoli, vesi tai alkoholi-vesi-seokset.

Sopivia katalyyttejd ovat siirtym&metallit, jolloin edul-
linen katalyytti on P4d/C, Pd/CaCO,, Pd/BasSO, tai Pt-kata-
lyytti.

Lidhtbaineet ovat tunnettuja tai voidaan valmistaa tunne-
tuilla menetelmilld, kuten edelld on esitetty, kaavan
mukaiset mddritellyt yhdisteet ovat kayttikelpoisia v&li-
tuotteina terapeuttisesti aktiivisten yhdisteiden valmis-

tuksessa.

Erityisesti t&médn keksinndén kohteena on sellaisten kaavan
I mukaisten yhdisteiden valmistus, joissa R; on edullises-
ti:

a) vety tai halogeeniatomi, vield edullisemmin vety tai
fluoriatomi,

b) C,-C,~alkyyliryhmd, joka on substituoimaton tai subs-
tituoitu yhdelld tai useammalla substituentilla,
joita ovat halogeeni, hydroksi tai C,- tai C,-alkok-
si, vield edullisemmin substituoimaton tai halogee-
nilla, tyypillisesti fluorilla substituoitu C,-C,-,
tyypillisesti C,- tai C,-alkyyli,

c) fenyyliryhm&, joka on mahdollisesti substituoitu C,-
tai C,-alkyyli- tai -alkoksiryhmdlls, vield edulli-
semmin substituoimaton fenyylirengas,

d) ryhmd -(CH,),Ar, jossa n = 1-4, vield edullisemmin n
= 1 tai 2. Ar on mahdollisesti substituoitu fenyyli-
ryhm&, kuten ylli kohdassa c) on madritelty.

Kaikkein edullisin t@m&n keksinndén mukainen suoritusmuoto
kohdistuu kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistukseen,
joissa R, on vety tai fluoriatomi, tai C,- tai C,-alkyyli-
ryhm&, joka on substituoimaton tai substituoitu yhdella
tai useammalla halogeeniatomilla, edullisesti fluorilla,
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tai substituoimaton (CH,) Ar-ryhmd, jossa n on 1 tai 2,
edullisesti 1.

Seuraavat esimerkit kuvaavat, vaan eivdt rajoita keksin-
toad.

Esimerkki 1

5-bentsyvli-6-metaanisulfonyyliokgi-~2,4-(1H,3H)-pyrimi-
diinidioni

Liuos, jossa oli metaanisulfonyylikloridia (1,4 ml)
DMF:ssd (20 ml), tiputettiin sekoitettuun suspensioon,
jossa oli 5-bentsyyli-2,4,6-(1H,3H)-pyrimidiinitrionin
trietyyliammoniumsuolaa (5 g) DMF:ssd (210 ml). Tunnin
kuluttua suurin osa liuottimesta poistettiin tyhjéssi.
Jaadnndssuspensio kaadettiin sitten jd&d-vesi-seokseen, ja
saostunut valkea kiinted aine ker#dttiin suodattamalla,
jolloin kuivaamisen jdlkeen saatiin otsikkoyhdiste (4 g,
36,2 %:n saanto).

MS (EI): 296

UV (Diox.) A,,(nm): 259,6

IR (nujol mull) cm™: 1715, 1670-1650 (leved)

NMR (DMSO-d,) & (ppm): 11,9 (bs, 1H), 11,45 (s, 1H), 7,19
(m, 5H), 3,70 (s, 3H), 3,62 (s, 2H).

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavalla:
5-metyyli-6-metaanigul fonyylioksi-2,4-(1H,3H)-pyrimidii-
nidioni

S-etyyli-6-metaanisulfonyvlioksi~2,4-(1H,3H)-pyrimidii-~

nidioni
S-propyvyli-6-metaanisulfonyylioksi-2,4-(1H,3H)-pyrimidii-
nidioni
5-butyyli-6-metaanisul fonyylioksi-2,4-(1H,3H)-pyrimidii-
nidioni
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5-fluori-6-metaanisulfonyylioksi-2,4-(1H,3H)-pyrimidii-

nidioni
5-trifluorimetyyli-6-metaanisul fonyylioksi-2,4-(1H,3H)-

pyrimidiinidioni
5-(2-trifluorietyyli)-6-metaanisulfonyylioksi-2,4-
(1H,3H)-pyrimidiinidioni

6-metaanisul fonyylioksi-2,4-(1H, 3H)-pyrimidiinidioni

NMR (DMSO-d,) 6 (ppm): 11,31 (bs, 1H), 5,50 (s, 2H), 3,63
(s, 3H).

Esimerkki 2

S5-bentsyyli-2,4-(1H,3H)-pyrimidiinidioni

Liuos, jossa oli 5-bentsyyli-6-metaanisulfonyylioksi-2,4-
(1H,3H)-pyrimidiinidionia (3 g) ja Et;N:a (2,1 ml) MeOH:-
ssa, hydrattiin Pd/C:n (5%) (0,3 g) l&sniollessa kolmen
tunnin ajan 35 °C:ssa. Lisattiin 5%:ista NaOH:ta (2,5
ekviv.) ja katalyytti suodatettiin pois. Liuos hapotet-
tiin pH-arvoon 2 10%:isella HCl:11lid. Saostunut valkoinen
kiinted aine kerdttiin sitten suodattamalla, pestiin ve-
dellsd ja eetterilld ja kuivattiin tyhjo6ssd, jolloin saa-
tiin haluttu b5-bentsyyli-2,4-(1H,3H)-pyrimidiinidioni:
1,635 g, 79,8 %:n saanto.

UV (Diox.) A (nm): 260,4

IR (nujol mull) cm™?: 1745, 1690 (sh), 1670

NMR (DMSO-4,) 6 (ppm): 11,07 (s, 1H), 10,69 (bs, 1H), 7,23
(m, 6H), 3,3 (s, 2H).

Samalla tavalla, l&htien vastaavasta mesylaatista, val-
mistettiin seuraavat yhdisteet:
S-metyyli-~2,4~-(1H,3H)~pyrimidiinidioni, sul.p. >300 °C,
NMR (DMSO-4,) & (ppm): 7,21 (m, 1H), 1,75 (4, 3H)
S5-etyyli-2,4-(1H,3H)-pyrimidiinidioni

S5-propyyli-2,4-(1H, 3H)-pyrimidiinidioni
S5-butyyli-2,4-(1H,3H)-pyrimidiinidioni, sul.p. 286-287°C.
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Esimerkki 3

5-bentsyyli-2,4-(1H,3H)~-pyrimidiinidioni

Reaktio suoritettiin kuten esimerkissd 2, paitsi ettd
hydraus suoritettiin huoneenldmmbssd 6 tunnin ajan, jol-
loin saatiin haluttu 5-bentsyyli-2,4-(1H,3H)-pyrimidiini-

dioni, saanto 70 %.

Samalla tavalla valmistettiin seuraavat yhdisteet:
5-fluori-2,4-(1H,3H)~pyrimidiinidioni, sul.p. 283 °C
(haj.), NMR (DMSO-d.,/CDCl,) & (ppm): 11,36 (bs, 1H), 10,60
(bs, 1H), 7,50 (m, 1H)

5-trifluorimetyyli-2,4~-(1H, 3H)-pyrimidiinidioni
5-(2-trifluorietyyli)-2,4-(1H,3H)-pyrimidiinidioni

Esimerkki 4
5-bentsyyli-2,4-(1H,3H)-pyrimidiinidioni

Reaktio suoritettiin samoin kuin esimerkissa 2, paitsi
ettd liuotin oli vesi-etanoli-seos (10:1), jolloin saa-
tiin otsikkoyhdiste 88 %:n saannolla.

Samalla tavalla valmistettiin 2_,4-(1H,3H)-pyrimidiinidio-
ni, sul.p. >300 °C. NMR (DMSO-d,) &6 (ppm): 11,00 (bs, 2H),
7,39 (4, 1H, J=7,4 Hz), 5,45 (4, 1H, J=7,4 Hz)

Esimerkki 5

5-bentsyyli-2,4-(1H,3H)-pyrimidiinidioni

Reaktio suoritettiin kuten esimerkissd 4 on kuvattu, huo-
neenlamméssd 10 tunnin ajan. Otsikkoyhdiste saatiin 50

%:n saannolla.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm3d kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistami-

seksi

jossa kaavassa R, tarkoittaa vety- tai halogeeniatomia,
tai mahdollisesti substituoitua alkyyli-, aryyli- tai
aralkyyliryhmdd, tunne t t u siitd, ettd muutetaan
kaavan 11 mukainen yhdiste

II
jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld, tai sen

suola kaavan III mukaiseksi mesylaattijohdannaiseksi

0

HN Ry

A
0 0S0,CH,

NH

I1I
jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld ja sitten
pelkistetd&n tdmd kaavan III mukainen yhdiste, jolloin
saadaan haluttu kaavan I mukainen yhdiste.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd kaavan II mukaisen yhdisteen muut-
taminen sen kaavan III mukaiseksi johdannaiseksi suorite-
taan saattamalla kaavan II mukaisen yhdisteen orgaaninen
tai epdorgaaninen suola reagoimaan sopivan metaanisulfo-
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nyylijohdannaisen kanssa, jolloin yhtd kaavan II mukaisen
suolan moolia kohti kidytetdidn korkeintaan kolme moolia
metaanisulfonyylijohdannaista, sopivassa orgaanisessa
liuvottimessa, l&mpdtilassa valilld -40 °C - 60 °C, 10

minuutin - yhden vuorokauden ajan.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd sopiva suola on orgaanisen emdksen
tai alkalimetallin kanssa muodostettu suola ja sopiva
liuotin on dimetyyliformamidi, tetrahydrofuraani, dime-
tyylisulfoksidi, metyleenikloridi, asetonitriili tai ase-
toni.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd kaavan III mukaisen yhdisteen pel-
kistys suoritetaan sopivassa liuottimessa sopivan kata-
lyytin ldsndollessa ja molekylaarisen vedyn tai sopivan
pelkistysaineen ldsndollessa lampdtilassa -20 °C - 60 °C
kymmenen minuutin - kymmenen tunnin ajan.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd sopiva liuvotin on alkoholi, vesi,
etikkahappo tai kahden tai useamman ndista seos, ja sopi-
va katalyytti on jokin siirtymdmetalleista.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -

nettu siitd, ettd R, on

a) vety tai halogeeniatomi,

b) C,-C,~alkyyliryhmd, joka on substituoimaton tai subs-
tituoitu yhdelld tai useammalla substituentilla,
joita ovat halogeeni, hydroksi tai C,~ tai C,-alkok-
si,

c) fenyyliryhmd, joka on mahdollisesti substituoitu C,-
tai C,-alkyyli- tai -alkoksiryhm&lli,

d) ryhmd -(CH,),Ar, jossa n = 1-4, ja Ar on mahdollises-
ti substituoitu fenyyliryhm#, kuten ylli kohdassa c)
on madritelty.
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7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd R, on vety tai fluoriatomi, tai C,-
tai C,-alkyyliryhms, joka on substituoimaton tai
substituoitu yhdells tai useammalla halogeeniatomilla,
tai mainittu -(CH,) Ar-ryhmd, jossa n on 1 tai 2.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&8, t un -
nettu siitd, ettd saatava patenttivaatimuksessa 1
médritelty kaavan I mukainen yhdiste, jossa R, tarkoittaa
bentsyyliryhmd&, muutetaan 5-bentsyyliasyklouridiiniksi
seuraavan kaavion mukaisesti

0
3 CH_Ph
CH_Ph T2 HN
2 HN’uiD// » ﬁ;\ |
" ) 04\ N O N

HN
|
0
04‘ NH L O~r"0C0Ph L-O~on

CH_Ph
2
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