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Spos6b wytwarzania oksymu aldehydu 5-halogeno-orotowego

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania oksymu aldehydu 5-halogeno-orotowego, w ktérym halogen
oznacza chlor lub brom. S3 to zwigzki nowe nie opisane dotad w literaturze chemicznej, stanowigce produkty
posrednie w syntezie zwiazkéw o dziataniu terapeutycznym, w szczegdlnosci pochodnych kwasu orotowego
wykazujacych wtasciwosci antymetabolitéw purynowych.

Wedtug wynalazku oksym aldehydu 5-halogeno-orotowego otrzymuje si¢ przez chlorowcowanie oksymu alde-
hydu orotowego w wodnym roztworze lub zawiesinie w wodzie lub w wodnym roztworze nizszego kwasu alifa-
tycznego za pomoca chloru lub bromu._

Chlorowcowanie oksymu aldehydu orotowego prowadzi si¢ stosujac na 1 mol oksymu 1—1,05 mola chlorowca
i wprowadza]qc go stopniowo do mieszaniny reakcyjnej w temperaturze 0—100°C, korzystnie ponizej tempera-
tury 40°C.

Otrzymane wytracone zwiazki wyodrebnia si¢ z mleszamny poreakcyjnej i ewentualnie oczyszcza przez
krystalizacje z wody wzglednie przez rozpuszczenie w rozcieficzonych roztworach wodorotlenkéw lub weglanéw
metali alkalicznych, odbarwienie roztworu soli alkalicznych weglem i wytracenie produktu przez zakwaszenie
roztworu do wartosci pH okoto 5.

Stosowany jako substancja wyjsciowa oksym aldehydu orotowego otrzymuje si¢ w znany sposéb przez dziata-
nie azotynem sodowym na kwas uracylo-(4)-octowy w rozcieficzonym kwasie octowym [P. Nantka-Namirski, J.
Wojciechowski, Acta Polon. Pharm. 27, 341 (1970)].

Przyktad I Oksym aldehydu 5-chloro-orotowego. Do zawiesiny 17 g wodzianu oksymu aldehydu oroto-
wego w 150 ml 50% kwasu octowego wprowadzono 7,2 g chloru w ciagu 30 minut. Nast¢ pnie mieszano w ciggu 1
godziny i odsgczono krystaliczny produkt reakcji. Po wysuszeniu otrzymano 15,4 g oksymu aldehydu 5-chloro-
-orotowego o temperaturze topnienia 247°C z rozktadem. Surowy osad rozpuszczono w roztworze 15 g weglanu
sodowego w 250 ml wody, otrzymany roztwér odbarwiono na goraco weglem aktywnym igoracy przesacz
zakwaszono kwasem octowym do pH 5. Wytracony 261ty krystaliczny osad odsgczono, przemyto wods i wysu-
szono. Otrzymano 13,5 g oksymu aldehydu 5-chloro-orotowego o temperaturze topnienia 249°C z rozktadem.

Analiza dla wzoru Cs Hy CIN; 04 (c cz.189,57):

Obliczono: 18,70% Cl
oznaczono: 18,58% Cl
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" Przyktad II. Oksym aldehydu 5-bromo-orotowego. Do zawiesiny 17 g (0,1 mola) wodzianu oksymu
aldehydu orotowego w 100 ml 40% kwasu octowego wkroplono w ciaggu 30 minut roztwér 5,1 ml (0,1 mola)
bromu w 30 ml kwasu octowego. Otrzymano Kkrystaliczny produkt reakql Po wysuszeniu otrzymano 19,1 g
oksymu aldehydu S-bromo-orotowego o temperaturze topmema 256°C z rozktadem. Prébke do analizy prze-
- Kkrystalizowano z wody.

Analiza dla wzoru CsH4 BrN; 03 (c. cz. 234 ,03):
Obliczono:25,67% C, 1,72% H, 17,95% N
oznaczono: 25,85% C, 1,93% H, 17,87% N

Przyktad III. Oksym aldehydu S-chloro-orotowego. Do zawiesiny 34 g (0,2 mola) drobno zmielonego
wodzianu oksymu aldehydu orotowego w 11 wody wprowadzono w temperaturze 25—30°C 14,5 g chloru
z szybkoscig okoto 0,25 g Cl; na minutg. Po godzinie odsgczono krystaliczny produkt reakcji. Otrzymano 26,5 g
oksymu aldehydu 5-chloro-orotowego o temperaturze topnienia 247°C z rozktadem.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania oksymu aldehydu S-halqge’no-orotowego, w ktérym halogen oznacza chlor lub brom,
znamienny tym, Ze oksym aldehydu orotowego poddaje si¢ dziataniu chloru lub bromu w wodnym roztworze
lub w zawiesinie w wodzie lub wwodnym roztworze nizszego kwasu alifatycznego w temperaturze 0—100°C,
Korzystnie ponizej temperatury 40°C.

2. Sposéb wed*ug zastrz. 1, znamienny tym, Ze na 1 mol oksymu aldehydu orotowego stosuje si¢ 1—1,05
mola chloru lub bromu.
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