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Sposéb wytwarzania 1,2,3,5,6,7-szesciowodoro-2H,
6H-imidazo-[1,5-c]-pirymidyno-3,5,7-trionu

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania 1,2,3,5,6,7-szesciowodoro-2H ,6H-imidazo-[ 1,5-c]-pirymi-
dyno-3,5,7-trionu.

1,2,3,5,6,7-szesciowodoro-2H ,6H-imidazo-[ 1,5-c]-pirymidyno-3,5,7-trion jest zwiazkiem nowym, dotych-
czas nieopisanym w literaturze chemicznej. Zwigzek ten wykazuje dziatanie przeciwzapalne, ]ak réwniez moze
stanowi¢ produkt posredni w syntezie zwigzkdéw o dziataniu terapeutycznym.

Wedtug wynalazku 1,.2,3,5,6,7-szesciowodoro-2H 6H -imidazo-[ 1,5-c]-pirymidyno-3,5,7-trion wytwarza si¢
dziatajac na hydrazyd kwasu uracylo-(4)-octowego azotynem sodowym w roztworach wodnych, w obecnosci
kwaséw mineralnych, w wyniku czego tworzy si¢ azydek kwasu uracylo-(4)-octowego, ktéry wydziela sie
Z mieszaniny reakcyjnej przez odsaczenie, suszy w tagodnych warunkach i nastepnie poddaje si¢ ogrzewaniu
w zawiesinie w rozpuszczalnikach organicznych, przy czym tworzy sie trudno rozpuszczalny 1,2,3,5,6,7-szescio-
wodoro-2H,6H-imidazo-[1,5-c]-pirymidyno-3,5,7-trion, ktéry wydziela sie przez odsgczenie i ewentualnie oczysz-
cza sie przez krystalizacje z wody, przy czym tworzy si¢ monohydrat 1,2,3,5,6,7-szesciowodoro-2H,6H-imidazo-
-[1,6-c]-pirymidyno-3,5,7-trionu.

Schemat reakcji przedstawiono na zataczonym rysunku.

Wedtug wynalazku reakcje hydrazydu kwasu uracylo-(4)-octowego z kwasem azotawym prowadzi sig
w Srodowisku wodnym w obecnosci kwasdéw mineralnych, takich jak kwas solny lub kwas siarkowy, stosowanych
w ilosci 2,2 do 2,5 gramoréwnowaznika na 1 mol hydrazydu, dodajgc do mieszaniny 1 mol azotynu sodowego
w postaci stezonego roztworu wodnego. Reakcje korzystnie prowadzi sie w temperaturze ponizej +5°. Wytwo-
rzony w wyniku reakcji trudno rozpuszczalny azydek kwasu uracylo-(4)-octowego odsgcza sie i suszy w strumie-
niu powietrza w temperaturze okoto 30°.

Odbudowe Curtiusa oraz cyklizacje azydku kwasu uracylo-(4)-octOWego przeprowadza sie¢ w temperaturze
podwyzszonej, korzystnie powyzej 50°, w rozpuszczalnikach organicznych takich jak alkanole o C, do Cs,
dwuoksan, benzen, toluen, ksylen itp. Tworzacy sie w tych warunkach 1,2,3,5,6,7-szesciowodoro-2H,6H-imida-
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zo-[1,5c])-pirymido-3,5,7-trion jest substancja trudno rozpuszczalng w rozpuszczalnikach organicznych i wydzie-
la sig w formie krystalicznego osadu, ktdry odsacza si¢ w zwykty sposéb i ewentualnie krystalizuje z wody, po
czym otrzymuje si¢ monohydrat 1,2,3,5,6,7-szesciowodoro-2H,6H-imidazo-[ 1,5-c}-pirymido-3,5,7-trionu.

Stosowany jako surowiec wyjsciowy hydrazyd kwasu uracylo-(4)-octowego otrzymuje si¢ w znany sposob
dziatajac na ester etylowy kwasu uracylo-(4)-octowego wodzianem hydrazyny. [G.Cavalini, E.Massaruni,
E.Mazucchi, F.Ravenna: Farm. sci e tec (Pavia) 7, 397 (1952); Chem. Abstr. 47, 8015 (1953)].

Przyktad I. Do mieszaniny 20,2 g (0,1 mola) monohydratu hydrazydu kwasu uracylo-(4)-octowego,
250 ml wody, 250 g lodu i 24 m| stezonego kwasu solnego, wkroplono w ciagu 10 minut roztwér 9g azotynu
éodawego w 40 m| wody. Po wkropleniu roztworu azotynu mieszano jeszcze 5 minut i odsaczono wytracony
krystaliczny produkt reakcji. Osad na saczku przemyto wodg i etanolem, po czym wysuszono go na powietrzu
w temperaturze okoto 30°. Otrzymano 10 5 g azydku kwasu uracylo-(4)-octowego rozktadajacego si¢ wybucho-
wo w temperaturze 117 do 119°.

Zawiesine 10,6 g surowego azydku kwasu uracylo-(4)-octowego w 150 ml etanolu ogrzewano pod chtodni-
ca zwrotng w ciagu 3 godzin. Wytracony produkt reakcji odsaczono na gorgco i przemyto na saczku etanolem. Po
wysuszeniu otrzymano 7,3g 1,2,35,6,7-szeéciowodoro-2H,6H-imidazo-[1,5-c}pirymido-3,5,7-trionu w postaci
kremowego krystalicznego proszku o temperaturze topnienia 318 do 319° z rozktadem.

Analiza: -
Dla wzoru: C4Hs N3 O3 (ciear czasteczkowy 167,13)
Obliczono: 43,12% C, 3,02% H, 25,14% N,

Oznaczono: 43,38% C, 3,31% H, 25,02% N. _
' Przyktad Il. Do roztworu 30,3 g wodzianu hydrazydu kwasu uracylo-(4)-octowego w 375 ml 1 N
kwasu siarkowego o temperaturze +5° wkroplono w ciagu 10 minut roztwér 13,5 g azotynu sodowego w 25 ml
wody. Po dodaniu azotynu sodowegmieszano 10 minut i odsaczono wytracony azydek kwasu uracylo- (4)-octowe-
go. Osad na saczku przemyto wodg i alkoholem po czym wysuszono na powietrzu. Otrzymano 16,1 g azydku
rozktadajacego sie wybuchowo w temperaturze 115 do 119°. Surowy azydek zawieszono w 200 ml toluenu
i mieszaning ogrzewano pod chtodnicg zwrotna w ciggu 1 godziny. Wytracony produkt reakcji odsaczono,
przemyto alkoholem i krystalizowano z wody. Po wysuszeniu w temperaturze 90° otrzymano 10,2 g monohydra-
tu 1,2,35,6,7-szesciowodoro-2H,6H-imidazo-[ 1,5-c]-pirymido-3,6,7-trionu ' w postaci bezowego krystalicznego
proszku o temperaturze topnienia 307 do 308°.

~ Analiza:

Dla wzoru: CgHsN305. H, O (ciezar czasteczkowy 185,15)
Obliczono: 22,69% N, 9,73% H,0
_ Oznaczono: 2243% N, 9,82% H,0

Zastrzezenia patentowe

7 1. Sposéb wytwarzania 1,2,3,5,6,7-szesciowodoro-2H ,6H-imidazo-[1,5-¢c]-pirymidyno-3,5,7-trionu, zna-
mienny tym, Zze na hydrazyd. kwasu uracylo-(4)-octowego dziata sie azotynem sodowym w wodnych roztworach
w obecnodci kwaséw mineralnych, w wyniku czego tworzy sie azydek kwasu uracylo-(4)-octowego, ktéry
wydziela si¢ z mieszaniny reakcyjnej przez odsaczenie, suszy w tagodnych warunkach i nastepnie poddaje sig
ogrzewaniu w rozpuszczalnikach organicznych, przy czym tworzy sie trudno rozpuszczalny 1,2,3,5,6,7-szescio-
. wodoro-2H ,6H -imidazo-[ 1 5-c]-pirymidyno-3,5,7-trion, ktéry wydziela sie¢ przez odsaczenie i ewentualnie oczysz-
cza przez krystalizacje z wody otrzymujac monohydrat 1,2,3,5,6,7-szesciowodoro-2H,6H-imidazo-[ 1,5-c]-pirymi-
dyno-3,6,7-trionu.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcje hydrazydu kwasu uracylo-(4)-octowego z azotynem
sodowym prowadzi si¢ w roztworze wodnym w obecnosci kwaséw mineralnych takich jak kwas solny lub kwas
siarkowy, stosowanych w ilosci 2,2 do 2,5 gramaréwnowaznika na 1 mol hydrazydu kwasu uracylo(4)-octowego
dodajac do mieszaniny 1 mol azotynu sodowego w postaci stezonego roztworu wodnego korzystnie w tempera-
turze ponizej +5°.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1 i2, znamienny tym, Ze odbudowe Curtiusa i cyklizacje azydku kwasu
uracylo-(4)-octowego przeprowadza si¢ w rozpuszczalnikach organicznych takich jak alkanole o C, do Cs,
dwuoksan, benzen, toluen, ksylen korzystnie w temperaturach powyzZej 50°.
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