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Twórca wynalazku 
Uprawniony z patentu: F. Hoffmann — La Roche and Co. Aktienge-

sellschaft, Bazylea (Szwajcaria)

Sposób wytwarzania nowych beznylopirymidyn

Przedmiotem wynalazku -jest sposób .wytwarza¬
nia nowych benzylopiryimidyn o wzorze 1, w kjtó-
rym R1 i R2 niezależnie od siebie oznaczają rod¬
niki alkilowe o 1^3 atoimach węgla,, grupy alko-
ksylowe o ,1—3 atomach węgla, rodniki alkenylowe
o 2—3 atomach węgla lub grupy alkenyloiksylowe o
2—3 atomach węgla, Z 'oznacza grupę —N3 lub
-hN=N^N1(R4)2, a R4 oznacza rodnik alkilowy o
V—3 atomach węgla lufo rodnik alkenylowy o 2—3
atomach węgla, oraz soli tych związków.

Rodniki alkilowe, grupy aikoksylowe, rodniki
alkenylowe i grupy alikenyloksylowe mogą być
proste lulb rozgałęzione. iPrzykładami takich grup
są rodnik metylowy, etylowy, propylowy, izopro¬
pylowy, grupa metoksylowa, etoksylowa, propo-
ksylowa i izopropoiksylowa; rodnik winylowy, alli-
lowy, grupa wimyloksylowa i alliloksylowa.

Korzystnymi związkami o wizorze 1 są izwiązki,
w których R1 i R2 oznaczają grupy alkoksylowe
o 1M3 atomach węgla, zwłaszcza gruhpy metoksylo-
we lub etoksylowe.

Według wynalazku związki io wizorze '1 oraz ich
sole otrzymuje się w 'ten sposób, że związek o
wizorze 2, w którym R1 i R2 mają znacznie wy¬
żej podane, dwuazuje się i następnie poddaje re¬
akcji iz NaN3 lub >z aminą o wzorze ,NH(R4)2 i tak
otrzymany związek o wzorze 1 ewentualnie prze¬
prowadza się w sól.

Dwuaizowanie można prowadzić w znany spo-

2

sób za pomocą kwasu a'zotawe|go względnie azo¬
tynu i kwasu. Jako rozpuszczalnik dla tej re¬
akcji wchodzi w rachubę wodny rozitwór kwasu
solnego. Tak 'Otrzymaną sól dwuazoniową poddaje

5 się w drugim etapie, korzystnie bez wyodrębnia¬
nia, reakcji z azydkiem sodu (celem wyftwonzeraia
związków, w których Z—1N3) lub 7. aminą (NH(R4)2
(celem wytworzenia związków, w (których Z =
^N=iN^N/(R4)2).

10 Sole alddycyjne z kwasami nowych izwiązków,
zwłaszcza sole stosowane w preparatach farmace¬
utycznych wytwarza się przy użyciu kwasów sto¬
sowanych zwykle do tego celu, taikich jak
kwasy nieorganiczne1, na przykład1 kwas solny,

15 kwas siarkowy, kwas fosforowy itd., lub kwasy
organiczne, na przykład kwas mrówkowy, kwas
octowy, kwas bursztynowy, kwas mlekowy, kwas
cytrynowy, kwas maleinowy, ikwas fumarowy,
kwas winowy, kwais meitanosulfonowy, kwas p-

20 toduenoisulfonowy itd. ^
Związki o wzorze li i ich sole wykazują działa¬

nie przeciwibakteryjne. Hamują orne ibakiteryjną re-
dukftaizę dwuwodorotfolianiów i potęgują działanie
prizeciwjbakteryjne sulfonamidów, jak np. suifino-

25 ksazolu, sulfadimetoksyny, sulfameitoksazolu, 4-sul-
fanila'mido-3i,6^wumetolksypirymidyiny, 2-isulfani-
loamiido^iyS-kiwumeitylopirymiidyny lulb sulfachino-
ksaliny, sulfadiarayny, sulfamonomeitoksyny, 2-sul-
fainilamiiido-4il5Hdwumetyloi,zoksazolu i innych inhi-

30 bitorów enzymów, które uczestniczą przy biosyn-
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tezie kwasu foliowego, jak np. (pochodne ptery-
dyny.

Mieszaniny jednego lub więcej związków o wzo¬
rze 1 z sulfonamidami stosowane są w medycynie
doustnie, doodbytniczo i pozajelitowo. Stosunek i-
lości związku *o wzorze 1 do sulfonamidu może
się zmieniać ty szerokim zakresie, wynosi on np.
1:40 części wagowych do 5:1 części wagowych, ko¬
rzystnie l:il do 1:5. I tak można np, otrzymać tab¬
letkę (zawierającą 8,0 mg związku o wzorze 1 i 400
mg sulfametoksazolu, tabletkę, dziecięcą zawiera¬
jącą 2,0 mg związku o wzorze 1 i 100 mg sulfame-
toksazolu; syrop (pro 5 ml) zawierający 40 mg
związku o wzorze 1 i 200 mg sulfametoksazolu.

Zwiąizki o wzorze 1 wyróżniają się silnym dzia¬
łaniem przeciwbakteryjnym względnie wybitnym
efektem synergetycznym w kombinacji z sulfo¬
namidami oraz dobrą przysw&jalnością.

Nieoczekiwanie stwierdzona, że związki o wzo¬
rze 1 wykazują o wiele korzystniejsze działanie
farmakologiczne niż znanie związki o zbTiżonefj bu¬
dowie i analogicznym kierunku działania.

W poniższej tablicy zebrane są wyniki testu po¬
równawczego dla trzech związków otrzymywanych
sposobem według wynalazku w porównaniu z 2,4-
-dwuamino-5^(3,5^dwumetoksybenzylo)-pirymidyną
(związek A), która jest znanym związkiem o zbli¬
żonej budowie, lecz nie zawiera w położeniu 4
pierścienia fenylowego podstawnika azotowego. Pa¬
rametrem porównawczym jest masa (podana w
molach) powodująca 50% hamowanie reduktazy
kwasu dwuwodorofoliowego u Escherichia coli.
Test enzymowy prowadzono według Burchalla i
Hitchingsa, Mol. Pharmacol,. L, 1E6M136 (1065).
Wartość IC50 trzech (testowanych związków jest
mniejsza, niż wartość ita dla izwiązku porównaw¬
czego, co oznacza, że związki te wykazują więk¬
szą aktywność przeciwko E.coli.

Tablica

Haimowainie reduktazy kwafeu dwuwodorofoiiowe¬
go u E. coli

Związek 0 wzo.rze

■Nr '

A

fi]

1 -3

.W..

OCH*

OCHs

OCHj

OCHs

(R2

OCH*

OCH3

och*

OCH*

z ,

)H

-4N|=Nh-
^N(CH3)2
-nN|=;N>— „
^N<C2H5)2

ICgtfM)

I63C/I1O-8

2)xl0-8

a^Kio-8

5fxl0-8 .

Poniższe przykłady wyjaśniają wynalazek. Tem¬
peratury są podane w stopniach Celsjusza. DMSO
oznacza sultfotlenek dwtometylowy, THF oznacza
czterowodorofuran.
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Przykład I. Roztwór 7 g dwuchlorowodorku
24^wiiamino-5-(4-amSno^3,5-ldwumetoksybenzylo)
-pirymidyny w 60 ml lin kwasu solnego i 40 ml
wody zadaje się, mieszając i chłodząc lodem, w

5 ciągu 5 minut 1,52 g azotynu sodu w 10 ml wody.
Po 30 minutach mieszania w temperaturze 0°C
dodaje się roztwór 1,43 g azydku soclu w 20 ml
wody. Roztwór miesza się w ciągu 2 godzin w
temperaturze 0°Cy po ctzym zadaje sodą do od-

10 czynu alkalicznego. Po 1 godzinie mieszania w
temperaturze 0°C odsącza się wytrąconą 2,4^cnvu-
amino^5-<4-azydo-3,5Hdwumetoksybenzyl'C>pirymi-
dynę, przemywa wodą i przekrystalizowuje z me¬
tanolu, otrzymując produkt o temperaturze top¬

is riienia li52°C (z rozkładem). '
Przykład II. Roztwór 7 g dwuchlorowodorku

2,4ndwuaniiino-5-(4-amino-3,5-Jdwumetoksybenzylo)-
-piryimidyny w 60 ml li n kwasu solnego i 40 ml
wody zadaje się, mieszając i chłodząc lodem, w

20 ciągu 5 minut w roztworze 1,52 g azotynu sodu
w 10 ml wody. Roztwór miesza się w ciągu 30
minut w temperaturze 0°C, po czym dodaje 14,6 g
dwuetyloaminy. Poi 2 godzinach mieszania z chło¬
dzeniem lodem odsącza się wytrąconą 2,4^dwuami-

25 no-5-[4-<3,5-dwumetylo-l-triazeno)-3,5-dwumeto-
ksybenizylo]-pirymiidynę, przemywa wodą i prze¬
krystalizowuje z metanolu, otrzymując produkt o
temperaturze topnienia 106—197°G (z rozkładem).

Zastrzeżenia pateratowe

fi. Sposób wyttwairzania nowych benzylopirymi-
35 dyn o wzorze li, w którym R1 i R2 niezależnie od

siebie oznaczają rodniki alkilowe o 1—3 atomach
węgla, grujpy alkoksylołwe o 1^3 atomach węgla,
rodniki alkenylowe o 2^3 atomach węgla lub gru¬
py alkenyloklsylowe o 3 atomach węgla, Z oznacza

40 grupę —-N3 a R4 oznacza rodnik alkilowy o 1—3
atomach węjgla lub rodnik alikenylowy o 2—3 ato¬
mach węgla, oraz ich soli, znamienny tym, że zwią¬
zek o wzorze 2b w którym R1 i R2 mają znaczenie
wyżej poldahe, poddaje się dwuazowaniu, a na-

** stępnie poddaje reakcji z NaNa i tak otrzymany
związek o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza się
w sól.

2. Sposób wytwarzania nowych benzylopiryfrni-
dyin^o wzorze 1, w którym R1 i R2 niezależnie od

50 siebie oznaczaiją rodniki alkilowe o lhn3 atomach
węgla, grupy alkoksylowe o 1—3 atomach węgla*
rodniki alkenylowe o 2—3 atomach węgla lub gru¬
py alkenyloksylowe o 2—3 atomach węgla, Z oz¬
nacza grupę —N'=N—N(R4)2, a R4 oznacza rodnik

55 alkilowy o li—3 atomach wej^la lub rodnik ąlke-
nylowy o 2*—3 atomach węgla, oraz ich soli, zna¬
mienny tym, że -związek o wzorze 2, w którym
R1 i iR2 mają znaczenie wyżej podane, poddaje się
dwuazowaniu, a następnie poddaje się reakcji z

6° aminą o wzorze NHt(R4)2 i tak otrzymany związek
O wzorze 1 ewentualnie przeprowadza się w sól,
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