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Sposob wytwarzania nowych amidéw kwasu 2-hydroksy-4-
-hydroksyetyloamino-6-metylo -5-pirymidynokarboksylowego

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych amidéw kwasu 2-hydroksy-4-8-
hydroksyetyloamino-6-metylo-5-pirymidynokarboksylowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym R
oznacza reszt¢ p-chlorofenylowa, p-etoksyfenylowa lub cykloheksylowa. Zwigzek wytworzony
sposobem wedtug wynalazku jest pétproduktem do wytwarzania zwigzkéw wykazujacych dziata-
nie biologiczne.

Wedlug wynalazku sposéb wytwarzania nowych amidéw kwasu 2-hydroksy-4- B-hydroksy-
etyloamino-6-metylo-5-pirymidynokarboksylowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza
resztg p-chlorofenylowa lub cykloheksylowa lub p-etoksyfenylowa, polega na tym, ze amidy kwasu
2-hydroksy-4-merkapto -6-metylo-5-pirymidynokarboksylowego o wzorze ogélnym 2, w kt6rym
R ma wyzej podane znaczenie, ogrzewa si¢ z etanoloaming w bezwodne;j pirydynie.

Zwiazek wytworzony sposobem wedtug wynalazku ogrzewany z chlorkiem tionylu w chloro-
formie prowadzi do otrzymania amidéw kwasu 2-hydroksy-4-8-chloroetyloamino -6-metylo-5-
pirymidyno-karboksylowego o wzorze ogélnym 3, w ktérym R oznacza reszt¢ p-chlorofenylowa,
p-etoksyfenylowa lub cykloheksylowa, ktore nastepnie ogrzewane w tetrahydrofuranie lub pirydy-
nie daja nowe chlorowodorki kwasu 1-H-7-metylo-5- okso-2,3-dihydroimidazo (1,2-c) pirymi-
dyno-8-karboksylowego o wzorze ogélnym 4, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie.

Zwiazki finalne wykazuja dziatanie przeciwzapalne i przeciwbdlowe. Zwiazek o wzorze 4, w
ktérym R jest reszta cykloheksylowa badany byt w szeregu testach na osrodkowy uktad nerwowy i
aktywnos¢ przeciwbdlowa na myszach. Oznaczona toksycznos¢ dootrzewnowa i doustna wynosita
odpowiednio 865 i 1294 mg/kg. W tescie na dzialanie przeciwserotoninowe wykazywat aktywnos¢
jak imipramina, w tescie na antagonizm z rezerping wykazal 60% dzialania imipraminy, a w tescie
na dzialanie przeciwagresyjne znosit agresj¢ u 80% myszy. W tecie goracej plytki i w tescie
czolgania wykazal statystycznie istotne dzialanie przeciwbolowe, poréwnywalne z petydyna,
podawany w dawce 0,1LDso.

Zwiazki o wzorze 4, w ktorych R jest reszta p-chlorofenylowg i p-etoksyfenylowg badano na
aktywno$¢ przeciwzapalna na modelu ostrego stanu zapalnego u szczura w tescie karageninowym.
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Preparaty podawano dozotadkowo w dawce 100 mg/kg w zawiesinach w 5% roztworze gumy
arabskiej. Jako lek standardowy zastosowano aspiryn¢ w dawce 75 mg/kg. Zwiazek o wzorze 4,
gdzie R jest reszta p-chlorofenylowa w czasie czterogodzinnej obserwacji hamowat obrzek w
52,2-56,7%, a zwigzek o wzorze 4, gdzie R jest reszta p-etoksyfenylowg hamowat obrzegk w
38,5-43%. Wzorcowa aspiryna hamowata obrze¢k w 64,2-69,5%.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w trzech przyktadach wykonania.

Przyktad I. 2g p-chlorofenyloamidu kwasu 2-hydroksy-4- merkapto -6-metylo -5-piry-
midynokarboksylowego i 2,1 g etanoloaminy ogrzewa si¢ w 15 ml suchej pirydyny przez 4 godziny
w temperaturze wrzenia. Odsacza sig¢ na goraco 1,2 g p-chlorofenyloamidu kwasu 2-hydroksy-4-8-
hydroksyetyloamino-6 -metylo-5-pirymidynokarboksylowego. Zwigzek ma temperaturg¢ topnienia
338 K i otrzymuje si¢ go z wydajnoscia réwna 52% wydajnosci teoretyczne;j.

PrzyktadIl. 10g p-etoksyfenyloamidu kwasu 2-hydroksy-6- metylo -4-merkapto -5-
pirymidynokarboksylowego i 10 g etanoloaminy ogrzewa si¢ w 100 ml pirydyny przez 6 godzin w
temperaturze wrzenia. Odsacza si¢ na goraco 6g p-etoksyfenyloamidu kwasu 2-hydroksy-4-8
-hydroksyetyloamino-6-metylo-5-pirymidynokarboksylowego. Zwiazek ma temperaturg¢ topnie-
nia 338-340K i jest otrzymywany z wydajnoscig rowna 55% wydajnosci teoretycznej.

PrzyktadIIl. 2,6 g cykloheksyloamidu kwasu 2-hydroksy-4-merkapto -6-metylo-5-piry-
midynokarboksylowego ogrzewa si¢ z 3 g etanoloaminy w 26 ml suchej pirydyny przez 6 godzin.
Mieszaning przesacza si¢ i pozostawia do krystalizacji. Odsacza sig 2,5 g cykloheksyloamidu kwasu
2-hydroksy-4-B-hydroksyetyloamino-6-metylo -5-pirymidynokarboksylowego. Zwigzek ma tem-
peraturg topnienia 504-506K 1 jest otrzymywany z wydajnoscig 68% wydajnosci teoretyczne;j.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych amidéw kwasu 2-hydroksy-4-B- hydroksyetyloamino-6-metylo-
S-pirymidynokarboksylowego o wzorze og6lnym 1, w ktérym R oznacza reszt¢ p-chlorofenylowa,
p-etoksyfenylowa lub cykloheksylowa, znamienny tym, ze amidy kwasu 2-hydroksy-4-merkapto
-6-metylo-5-pirymidynokarboksylowego o wzorze ogdlnym 2, w ktérym R ma wyzej podane
znaczenie, ogrzewa si¢ z etanoloaming w bezwodnej pirydynie.
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Pracownia Poligraficzna UP PRL. Naktad 100 egz.
Cena 220 zt
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