& BIRLIGTEE )
-P. PRL

U

POLSKA
LEGZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

63 204

Patent dodatkowy

do patentu
Zgloszono:
Pierwszenstwo:
URZAD
PATENTOWY |
Opublikowano:

PRL

27.X11.1965 (P 112 221)

23.X1.1965 Wegierska

25.IX.1971

Kl. 12 p, 1/01

MKP C 07 d, 31/22
Republika
Ludowa

UKL

Wspélttworcy wynalazku: Lajos Guczoghy, Maria Puklics

Wilasciciel patentu: Chinoin Gyogyszer-és Vegyeszeti Termekek Gyara RT,
Budapeszt (Wegierska Republika Ludowa)

— Sposob wytwarzania zwigzkow
1-(2-alkilo-4-amino-5-pirymidylometylo)-pirydyniowych

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia zwigzkéw 1-(2-alkjlo-4-amino-5-pirymidylome-
tylo)-pirydyniowych.

Znane sg zwigzki 1-(2-alkilo-4-amino-5-pirymi-
dylometylo)-pirydyniowe jako substancje wartoscio-
we pod wzgledem leczniczym, wykazujgce cenne
wlasciwo$ei farmakologiczne przy stosowaniu ich
zaré6wno w medycynie jak i w weterynarii. Zwigzki
te mozna réwniez stosowaé jako $Srodki dziatajace
statycznie na drozdzowce.

Znany 2z niemieckiego opisu patentowego nr
1149 010 sposdb wytwarzania zwigzkéw 1-(2-alkilo-
4-amino-5-pirymidylometylo)-pirydyniowych polega
na reakceji alkilopirydyn z estrami nieorganicznych
mocnych kwaséw 2-alkilo-4-amino-5-hydroksyme-
tylopirymidyn. Jako mocne kwasy nieorganiczne
stosuje sie zwlaszcza chlorowcowodory, a wiec pro-
duktami wyjSciowymi sg wowczas 2-alkilo-4-amino-
5-chlorowcometylopirymidyny.

Inny sposéb wytwarzania czwartorzedowych soli
alkilopirydyniowych pochodnych pirymidyny zna-
ny jest z wegierskiego opisu patentowego nr 151 052.
Spos6éb ten polega na reakcji estru organicznego
2-alkilo-4-amino-5-hydroksymetylopirymidyny, a
mianowicie 2-alkilo-4-amino-5-alkoksymetylopi-
rymidyny, z pirydyng w obecno$ci gazowego chlo-
rowodoru. RoOwniez wegierski opis patentowy nr
150 895 podaje sposéb wytwarzania polegajacy na
reakcji 4-amino-5-alkoksymetylo-2-propylopirymi-
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dyny z pikoling w obecno$ci suchego gazowego chlo-
rowodoru rozpuszczonego w ksylenie.

Charakterystyczne dla wszystkich dotychczas zna-
nych i stosowanych sposob6w wytwarzania czwarto-
rzedowych soli alkilopirydyniowych jest to, ze estry
nieorganiczne lub organiczne 2-alkilo-4-amino-5-hy-
droksymetylopirymidyny, a wiec 2-alkilo-4-amino-
5-chlorowcometylopirymidyne, 2-alkilo-4-amino-5-
alkoksymetylopirymidyne, lub 4-amino-5-alkoksy-
metylo-2-propylopirymidyne poddaje sie reakcji
badz z alkilopirydynami, badz z pirydyna, badz
z pikoling w obecno$ci zazwyczaj suchego, gazowe-
go chlorowodoru lub innego chlorowcowodoru. Re-
akcje prowadzi sie w $rodowisku silnie kwaSnym
i bezwodnym.

Chlorki alkilowe bowiem w obecno$ci wody moga
tatwo hydrolizowaé do alkoholi. Szczegélnie w przy-
padku chlork6éw alkilowych zwigzanych z pierScie-
niem aromatycznym lub heterocyklicznym obser-
wuje sie wyrazng wrazliwo$é na wode.

Prowadzenie wiec pro/cesu wytwarzania czwarto-
rzedowych zwigzkéw pirydyniowych wedtug dotych-
czas znanych rozwigzan technicznych byto klopotli-
we ze wzgledu na konieczno§é prowadzenia reakcji
z udzialem gazowego chlorowodoru powodujgcym
bardzo silng korozje aparatury, co jest zwigzane ze
znacznymi nakladami finansowymi na kosztowng
aparature przeciwkorozyjng, a takze state utrzymy-
wanie kontroli parametré6w procesu produkcyjnego,
aby wrazliwe na wode chlorki alkilowe zwigzane
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z pieréciehiem heterocyklicznym zabezpieczyé przed
Sladami wilgoci.

Stwierdzono, ze reakcje wytwarzania czwarto-
rzedowych zwigzkéw pirydyniowych mozna prowa-
dzi¢ w lagodniejszych warunkach, na przyklad juz
przy warto$ci pH §rodowiska okoto 6,5 i w obecnos-
ci wody, jezeli jako produkt wyjSciowy zastosuje sie
wolng niezestryfikowang pochodng hydroksylowa,

., a mianowicie 2-alkilo-4-amino-5-hydroksymetylopi-

rymidyne, a nie — jak wedlug znanych rozwigzan
— jej estry nieorganiczne lub organiczne.
, Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze
2-alkilo-4-amino-5-hydroksymetylopirymidyne pod-
daje sie czwartorzedowaniu za pomocg pirydyny
lub alkilopirydyny.

W warunkach sposobu wedlug wynalazku nie
nastepuje estryfikacja, poniewaz reakcja atryfikacji

+ Przebiega tylko w silnie kwasnym Srodowisku ze
stezonym kwasem solnym lub w bezwodnym $rodo-
wisku z gazowym chlorowodorem. Tymczasem spo-
‘s6b wedlug wynalazku mozna prowadzié przy war-
toSci pH Srodowiska wynoszacej 3—6,5.

Spostrzezenia powyzsze zostaly potwierdzone dos-
wiadczalnie. Jezeli znang substancje wyjsciowg o
wzorze ogélnym 2, w ktérym X oznacza halogen,
ogrzewa sie w obecnoSci wody, to powstaje zwig-
zek o wzorze ogélnym 1, ktéry mozna wydzieli¢
z mieszaniny reakcyjnej. Reakcja przebiega wiec
w kierunku hydrolizy estru. Reakcja nie moze ulec
odwroéceniu w kierunku wytwarzania estru, gdyz
zwigzek o wzorze ogblnym 1 jest tak wrailiwy na
wode, ze po pewnym czasie reaguje nawet z wilgo-
cig powietrza. Z mieszaniny reakcyjnej, w ktérej
jako substancje wyjéciowa stosowano zwigzek o
wzorze ogbélnym 2 po ogrzewaniu w obecnosci wo-
dy i ksylenu nie mozna juz z powrotem odzyskaé
chlorowcowanego zwigzku wyjSciowego. Jezeli jed-

" nak ogrzewa sie zwiazek o wzorze ogélnym 1w
obecno$ci wody oraz ksylenu i kwasu solnego, to
mozna wydzieli¢é z mieszaniny reakcyjnej niezmie-
niong substancje wyjSciowa nawet po dluiszym
czasie. :

Powyzszy stan rzeczy udalo sie potwierdzié me-
toda chromatografii bibulowej, przy czym zwigzku
0 wzorze ogélnym 2 nie mozna bylo w ogble utrzy-
maé z powodu szybkiej hydrolizy w obecno$ci wil-
goci z powietrza.

Spos6b wedlug wynalazku prowadzi sie na przyk-
lad tak, ze 2-metylo-4-amino-5-hydroksymetylopi-
rymidyne rozpuszcza si¢ w ksylenie, po czym do-
daje o-pikoline oraz kwas solny w iloSci mniejszej
niz to byloby potrzebne do stechiometrycznego zo-
bojetnienia wprowadzonej do reakcji pikoliny. W
srodowisku reakcyjnym istnieje zawsze nadmiar
pikoliny, a warto§é pH mieszaniny reakcyjnej skla-
dajacej sie¢ z wody i ksylenu wynosi okolo 6,5.
Reakcja przebiega korzystnie w obecnoSci rozpusz-
czalniké6w takich jak benzen, toluen, ksylen, kté-
re nadaja sie¢ do usuwania wody z mieszaniny reak-
cyjnej przez destylacje ciagla.

Przy prowadzeniu reakcji sposobem cigglym mie-
szanine reakcyjna uzupelnia sie potrzebng iloScig
rozpuszczalnika. Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie
w temperaturze okoto 160—170°C, za§ wytworzong
wode i ksylen oddestylowuje si¢ sposobem cigglym.
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Zawarto$§é ksylenu w mieszaninie reakcyjnej uzu-
pelnia si¢ w spos6b ciggly. Nastepnie ksylen usuwa
sie przez dekantacje, a pozostalo§é przemywa alko-
holem izopropylowym. Jako pozostalo§é otrzymuje
sie czysty chlorowodorek chlorku 1-(2-metylo-4-
amino-5-pirymidylometylo)- 2 - metylopirydyniowe-

‘go.

Ponizsze przyklady stuza do objaSnienia sposobu
wedlug wynalazku, nie ograniczajg jednak jego
zakresu. )

Przyklad I. 1 g (7,1 milimola) 2-metylo-4-amino-
5-hydroksymetylopirymidyny rozpuszcza sie¢ w 11,2
ml ksylenu, po czym dodaje sie 7,07 g (76 milimola)
a-pikoliny i 5,6 ml (67,1 milimola) 12 n kwasu
solnego, tak ze warto$é pH roztworu wynosi 6,5.

Nastepnie mieszanine reakcyjng ogrzewa sie na
lazni olejowej w temperaturze 160—170°C, przy
czym wytworzong wode i ksylen oddestylowuje sie
sposobem ciggltym. Zawarto$é ksylenu w mieszani-
nie reakcyjnej uzupelnia sie w sposob ciggly. Po
uplywie 10 godzin ksylen usuwa sie przez dekan-
tacje i do pozostaloSci dodaje 7 ml alkoholu izo-
propylowego. Po pewnym czasie wydziela sig¢ pro-
dukt, ktoéry filtruje sie na nuczy i przemywa al-
koholem izopropylowym. Produktem jest chloro-
wodorek chlorku 1-(2-metylo-4-amino-5-pirymidy-
lometylo)-2-metylopirydyniowego o temperaturze
topnienia 250—256°C. Produkt zawiera 999/, czystej
substancji, co obliczono przez miareczkowanie kwa-
sem nadchlorowym. Po dluzszym staniu albo za-
tezenu wydziela sie z tugu macierzystego pozostatg
ilo§é produktu.

Przyktad II. 1 g (7,1 milimola) 2-metylo-4-amino-
5-hydroksymetylopirymidyny rozpuszcza sie w 11,2
ml ksylenu, po czym dodaje sie 8,7 g (67,2 milimola)
chlorowodorku a-pikoliny, 5 ml wody i 0,82 g (8,8
milimola) a-pikoliny, tak Ze pH roztworu wynosi
6,5. Nastepnie ogrzewa sie mieszanine na %azni
o}ejowej do temperatury 160—170°C, przy czym 2z
mieszaniny reakcyjnej oddestylowuje sie w spos6b
ciggly wode i ksylen. Zawarto§¢ ksylenu w mie-
szaninie reakcyjnej stale sie uzupelnia. Po uptywie
okolo 10 godzin zlewa sie ksylen, a pozostalo$é
zadaje sie 7 ml alkoholu izopropylowego. Po pewnym
czasie odsgcza sie wydzielony produkt i przemywa
sie go alkoholem izopropylowym. Otrzymany pro-
dukt jest to chlorowodorek chlorku 1-(2-metylo-4-
amino-5-pirydylometylo)-2-metylopirydyniowego o
temperaturze topnienia 250—256°C. Produkt zawiera
999/, czystej substancji, co obliczono przez miarecz-
kowanie kwasem nadchlorowym.

Po dluzszym staniu lub po czeSciowym odparo-
waniu wydziela sie z lugu macierzystego pozostalg
cze$é produktu.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania zwigzkéw 1-(2-alkilo-4-ami-
no-5-pirymidylometylo)-pirydyniowych z zastosowa-
niem jako produktu wyjsciowego pirydyny lub al-
kilopirydyny znamienny tym, Ze czwartorzedowaniu
za pomoca pirydyny lub alkilopirydyny poddaje
sie 2-alkilo-4-amino-5-hydroksymetylopirymidyne.
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