PoLseA - |OPIS PATENTOWY | 99174

RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

Patent dodatkowy
do patentu mr

Zgtoszono: 06.09.74

Pierwszenstwo:

URZAD
PAI E" I 0 w ' Zgloszenie ogloszono: 22.05.76

PRL Opis patentowy opublikowano: 15.03.1979

CZYTELNIA

(P. 195309) | U edu. Patestewego

Hisiq Rnapspliiy W)

Int. C1.2 CO7D 239/48

Tworca wynalazku

Uprawniony z patentu: F. Hoffmann — La Roche and Co. Aktienge-
sellschaft, Bazylea (Szwajcaria)

Sposob wytwarzania nowych beznylopirymidyn
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Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarza-
nia nowych benzylopirymidyn o wzorze 1, w Kkto6-
rym R! i R? miezaleznie od siebie oznaczaja rod-
niki alkilowe o 1—3 atomach wegla, grupy alko-
ksylowe o0 1—3 atomach wegla, rodniki alkenylowe
o0 2—3 atomach wegla lub grupy alkenyloksylowe o
2—3 atomach wegla, Z oznacza grupe —Ng Ilub
—N=N—NI(R4%)s, a R?! oznacza rodnik alkilowy o
1—3 atomach wegla lub Todnik alkenylowy o 2—3
atomach wegla, oraz soli tych zwigzkéw.

Rodniki alkilowe, grupy alkoksylowe, rodniki
alkenylowe i grupy alkenyloksylowe moga byé
proste lub rozgalezione. Przykladami takich grup
sa rodnik metylowy, etylowy, propylowy,' izopro-
pylowy, grupa metoksylowa, etoksylowa, propo-
ksylowa i izopropoksylowa; rodnik winylowy, alli-
lowy, grupa winyloksylowa i alliloksylowa.

Korzystnymi zwigzkami o mzorze 1 sa zwiazki,
w ktérych R! i R? ozmaczaja grupy alkoksylowe
o 1—B atomach wegla, zwlaszcza grupy metoksylo-
we lub etoksylowe.

Wedlug wynalazku zwigzki o0 wzorze 1 oraz ich
sole otrzymuje sie w "ten spos6b, ze .zwigzek o
wrorze 2, w ktérym R! i R? maja znacznie wy-
zej podane, dwuazuje sie i mastgpnie poddaje re-
akeji z NaNg lub z aming o wzorze NH{(Ry)e i tak
otrzymany zwiazek o wzorze 1 ewentualnie prze-
prowadza sie w so6l.

Dwuazowanie .mozna prowadzi¢ w znany spo-
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s6b za pomocg kwasu azotawego wzglednie azo-
tynu i kwasu. Jako rozpuszczalnik dla tej re-
akcji wehodzi w rachube wodny roztwér kwasu
solnego. Tak wotrzymang s6l dwuazoniowsg poddaje
sie w drugim etapie, korzystnie bez wyodrebnia-
nia, reakcji z azydkiem sodu (celem wytworzenia
zwigzZkéw, w kitérych Z=Ng) lub z aming NH(R4)s
(celem wytworzenia zwigzkéw, w kitérych Z =
—N=N—N{(R4)s).

Sole addycyjne z kwasami mowych zwigzkéw,
zwlaszcza sole stosowane w preparatach farmace-
utycznych wytwarza sie przy uzyciu kwaséw sto-
sowanych zwykle do tego celu, takich jak
kwasy mieorganiczne, na przykiad kwas solny,
kwas siarkowy, kwas fosforowy itd., lub kwasy
organiczne, na przykiad kwas mréwkowy, kwas
octowy, kwas bursztynowy, kwas mlekowy, kwas
cytrynowy, kwas maleinowy, kwas fumarowy,
kwas winowy, kwas metanosulfonowy, kwas p-
toluenosulfonowy itd. .

Zwiazki o wzorze 1 i ich sole wykazujy dziata-
nie przeciwbakteryjne. Hamuja one bakteryjna re-
dukitaze dwuwodorofolianéw i poteguja dzialanie
przeciwbakteryjne sulfonamidéw, jak np. sulfino-
ksazolu, sulfadimetoksymy, sulfametoksazolu, 4-sul-
familamido-38-dwumetoksypirymidyny, 2-sulfani-
loamido—4,5-dwumetylopirymidyny Ilub sulfachino-
ksaliny, sulfadiazyny, sulfamonometoksyny, 2-sul-
fanilamido-4,5-dwumetyloizoksazolu i inmych inhi-
bitorow enzymoéw, ktére uczestnicza przy biosyn-
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tezie kwasu foliowego, jak mp. pochodne ptery-
dyny. , ,
* Mieszaniny jednego lub wiecej zwigzkéw o wzo-
rze 1 z sulfonamidami stosowane sg w medycynie
doustnie, doodbytniczo i pozajelitowo. Stosunek i-
losei 'z-;aria‘zku%o wzorze 1 do sulfonamidu moze
sie. zmieniaé W szerokim zakresie, wynosi on np.
1:40 czesci wagowych do 5:1 czesSci wagowych, ko-
rzystnie 1:1 do 1:5. I tak mozna np, otrzymaé tab-
letke zawierajaca 80 mg zwigzku o wzorze 1 i 400
mg sulfametoksazolu, tabletke dzieciecg zawiera-
jaca 20 mg zwiazku o wzorze 1 i 100 mg sulfame-
toksazolu; syrop (pro 5 ml) zawierajacy 40 mg
zwigzku ‘0 wzorze 1 i 200 mg sulfametoksazolu.

Zwiazki o wazorze 1 wyr6zniaja sie silnym dzia-
laniem przeciwbakteryjnym wazglednie wybitnym
efektem synmergetycznym w kombinacji z sulfo-
namidami oraz dobra przyswajalnoscia.’

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze zwigzki o wzo-
rze 1 wykazuja o wiele korzystniejsze dzialanie
farmakologiczne niz zmane zwiazki o zblizonej bu-
- dowie i amalogicznym kierunku dzialamia.

W ponizszej tablicy zebrane sg wyniki testu po-
" réwnawkczego dla trzech zwigzkéw otrzymywanych
sposobem wedlug wynalazku w poréwnaniu z 2,4-
-dwuamino-5«(3,5-dwumetoksybenzylo)-pirymidyna
" (zwiazek A), kt6ra jest mnanym zwigzkiem o zbli-
zonej budowie, lecz mie zawiera w polozeniu 4
pierscienia fenylowego podstawmika azotowego. Pa-
rametrem poréwnawczym jest masa (podana w
molach) powodujaca 50% hamowanie  reduktazy
kwasu dwuwodorofoliowego u Escherichia coli.
Test enzymowy prowadzono ‘wedlug Burchalla i
Hitchingsa, Mol. Pharmacol.. 1, 126—136 (1965).
Wartosé ICj¢ trzech ftestowanych zwigzkéw jest
mniejsza; niz warto$é ta dla zwigzku poréwnaw-
czego, co oznacza, ze zwigzki te wykazuja wigk-
s.za/akty'wnoéé przeciwko E.coli.

. Tablica ‘
Hamowanie reduktazy kwasu dwuwodorofoliowe-
go u E. coli

Zwiazek o wzorze
" IC(M)
Nr R? R? z |
A OCHy | OCHy | H 6 x 10—
1 | OCHy | OCHy —Ny 2x 10-8
q | OCHy | OCHy |—N(CHg)p | 3,6x10%
3 OCHg | OCHg |—N(CoHyj)g 5x10-8 -

Ponizsze przyklady wyjasniaja wynalazek. Tem-
peratury sa podane w stopniach Celsjusza. DMSO
oznacza sulfotlenek. dwumetylowy, THF oznacza
czterowodorofuran,

10

15

20

25

30

55

4

Przyktad I. Roztwér 7 g dwuchlorowodorku
2,4-dwuamino-5-(4-amino-3,54dwumetoksybenzylo)
-pirymidyny w 60 ml 1n.kwasu solnego i 40 ml
wody zadaje sie, mieszajagc i chlodzac lodem, w-
ciggu 5 minut 1,52 g azotynu sodu w 10 ml wody.
Po 30 minutach mieszania w temperaturze 0°C
dodaje sie roztwér 143 g azydku sodu w 20 ml
wody. Roztwér miesza sie w kciggu 2 godzin w
temperaturze 0°C, po czym zadaje sodg do od-
czynu alkalicznego. Po 1 godzinie mieszania w
temperaturze 0°C odsgcza sie wytracong 2,4-1d'wu-
amino-5-(4-azydo-3,5-dwumetoksybenzylopirymi-
dyne, przemywa woda i przekrystalizowuje z me-
tanolu, otrzymujgc produkt o temperaturze top-
nienia 152°C (z rozkladem). -

Przyklad II. Roztwér 7 g dwuchlorowodorku

_24-dwuamino-5-(4-amino-3,5-dwumetoksybenzylo)-

-pirymidyny w 60 ml 1 n kwasu solnego i 40 ml
wody zadaje sig, mieszajac i chlodzac lodem, w
ciggu 5 minut w roztworze 1,52 g azotynu sodu
w 10 ml wody. Roztwér miesza sie w ciggu 30
minut w temperaturze 0°C, po czym dodaje 14,6 g
dwuetyloaminy. Po 2 godzinach mieszania z chto-
dzeniem lodem odsacza sie wytracong 2,4-dwuami-
no-5-[4-(3,5-dwumetylo-1-triazeno)-3,5-d wumeto-

ksybenzylo]-pirymidyne, przemywa woda i prze-

" krystalizowuje z metanolu, otrzymujac produkt o

temperaturze topnienia 196—197°C (z rozkladem),

Zastrzezenia patentowe

L. Sposéb wytwamnzania nowych benzylopirymi-
dyn o wzorze 1, w ktérym R! i R miezaleénie od
siebie oznaczaja rodniki alkilowe o 1—3 atomach

- wegla, grupy alkoksylowe o 1—3 atomach wegla,

rodniki alkenylowe o 2—3 atomach wegla lub gru-
py alkenylokisylowe o 3 atomach wegla, Z oznacza
grupe —Ng a R! oznacza rodnik alkilowy o 1—3
atomach wegla lub rodnik alkenylowy o 2—3 ato-~
mach wegla, oraz ich soli, znamienny tym, ze zwia-
zek o wzorze 2, w ktérym R! i R? majg znaczenie
wyzej podane, poddaje si¢ dwuazowaniu, a na-
stepnie poddaje reakcji z NaNg i tak otrzymany
zwigzek o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie

- wos6l. - :

2. Spos6b wytwarzania mowych benzylopirymi-
dyn,o wzomnze 1, w ktérym R! i R? miezaleznie od
siebie oznaczaja rodniki alkilowe o 1—38 atomach

‘wegla, grupy alkoksylowe o 1—3 atomach wegla,

rodniki alkenylowe o 2—B3 atomach wegla lub gru-
py alkenyloksylowe o 2—3 atomach wegla, Z oz-
nacza grupge —N=N—NI(R%)s, a R4 oznacza rodnik
alkilowy o 1—3 atomach wegla lub rodnik alke-
nylowy o 2—3 atomach wegla, oraz ich soli, zna-
mienny tym, ze zwigzek o wzorze 2, w ki6érym
R! i R? maja znaczenie wyzej podane, poddaje -sie
dwuazowaniu, a nastepnie poddaje sie reakcji z
amina o wzorze NH(R4)s i tak otrzymany zwigzek
o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie w 501,
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