POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA -

OPIS PATENTOWY

Bgz. SLUZBO

" 65076

Patent dodatkowy
do patentu

URZAD
PATENTOWY
PRL

Opublikowano:

Zgloszono: 26.1X.1966 (P 116 618)

Pierwszenstwo: 05.X.1965 dla zastrz. 1 i 8
16.I11.1966 dla zastrz. 2, 3,4,519
16.VII1.1966 dla zastrz. 6, 7
Stany Zjednoczone Ameryki

25.V.1972

Kl. 12 p, 7/01

MKP C 07 d 51/42

N

Wiasciciel patentu: Ciba Société Anonyme, Bazylea (Szwajcaria)

Sposéb wytwarzania pochodnych 5-metylopirydynio-4-amino-
pirymidyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
poch-odnych 5-metylopirydynio-4-aminopirymidyny
0 og6lnym wzorze 1, w ktorym n oznacza caltkowitag
wartosé liozbowg 2—5, p oznacza Liczbe calkowity
0—2, Y oznacza wigzanie bezposrednie lub grupe

metylenowa, za§ X° oznacza anion kwasu. Zwigzki

te s3 cdpowiednie jako §rodki paszowe dla zapobie-
gania i/lub leczenia zakazen drobiu wywolanych
kokcydiozg.

Kokcydioza jest zakazeniem przewodu pokarmo-
wego sporowcami, zwlaszeza mlodego drobiu, np.
kurczat i moze by¢é przyczyng dotkliwego zniszcze-
nia hodowli drobiu i duzych strat ekonomicznych.
Choroba jest wywolana zarazkami kokcydiozy jak
np. Eimeria tenella, Eimeria acervulina, Eimeria
adenoides, Eimeria agridis, Eimeria brunetti, Eime-
ria hagani, Eimeria maxima lub Eimeria mnecatrix,

" przy czym zakazenia pewnymi organizmami jak np.
Eimeria tenelia maja przebieg bardziej gwaltowny,
natomiast innymi jak np. E. acervulina, E. brunetti,
E. hagani, E. maxima lub E. necatrix, wykazujg
przebieg raczej chroniczny. '

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze pod-
daje sie reakcji reaktywny ester lub eter zwigzku
o wezorze 2, w ktérym Y ma wyzej podane znaczenie,
a R, oznacza grupe hydroksylowg lub merkaptano-
wa, lub jego s6l ze zwigzkiem lub sola zwigzku
o wzorze 3, w ktorym p ma wyzej podane znaczenie
i zwigzek otrzymany ewentuainie w postaci soli
przeprowadza sie ewentualnie w jego sé6l addycyjna
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z kwasami, albo otrzymang s6l addycyjng z kwa-
sem przeprowadza sie¢ 'w wolny zwiazek albo inng
s6l albo tez oftrzymang czwartorzedows s6l prze-

prowadza sie w inng s6l czwartorzedowa.

Anion X° oraz wymienione sole addycyjne z kwa-
sami korzystnie wywodza sie z kwasOw nieorga-
nicznych lub organicznych odpowiednich do stoso-
wania w lecznictwie, np. kwaséw chlorowcowodoro-
wych jak kwas chlorowodorowy lub bromowodoro-
wy, kwasu siarkowego, fosforowego, azotowego lub
nadchlorowego albo z alifatycznych, alicyklicznych,
aromatycznych lub heterocyklicznych kwaséw kar-
boksylowych lub suifonowych, jak np. kwas mréw-
kowy, octowy, propionowy, bunszfynowy, glikolowy,
mlekowy, jabtkowy, winowy, cytrynowy, askorbi-
nowy, maleinowy, hydroksymaleinowy, pirogrono-
wy, fenylooctowy, benzoesowy, p-aminobenzoesowy,
p-hydroksybenzoesowy, salicylowy, p-aminosalicy-
lowy, embonowy, metanosulfoncwy, etanosulfonowy,
hydroksyetanosulfonowy, etylenosulfonowy, chlo-
rowccbenzenosulfonowy, toluenosulfonowy, naftale-
nosulfonowy, albo sulfaniliowy, metionina, trypto-
fan, lizyna lub arginina.

Jako reaktywny ester zwiazku o wzorze 2, sto-
suje sie np. ester mocnego kwasu nieorgamnicznego
lub organicznego, takiego jak np. kwas chlorowco-
wodorowy, siarkowy, sulfonowy lub karbaminowy,
np. kwas chlorowodorowy, bromowodorowy, lub
alkilosiarkowy o niskoczasteczkowym alkilu albo
alkanosulfonowy o nizszym alkanie albo benzeno-
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sulfonowy, taki jak np. kwas metanosulfonowy,
etanosulfonowy, benzenosulfonowy, lub p-tolueno-
sulfonowy albo niepodstawiony lub N-podstawiony
kwas karbaminowy, jak np. kwas N,N-dwumetylo-
karbaminowy albo N-fenylokarbaminowy.

Jako etery zwigzku o wzorze 2 korzystnie stosuje
sie nizsze etery alkilowe lub etery fenyloalkilowe
o nizszych alkilach, takie jak np. eter metylowy,
etylowy, izopropylowy lub benzylowy. Reakcje pro-
wadzi sie korzystnie w ten spos6b, ze reaktywny
ester zwigzku wyjsciowego o wzorze 2 w postaci
wolnej lub w postaci soli addycyjnej z kwasami,
poddaje sie reakcji z wolnym zwigzkiem o wzo-
rze 3, natomiast reaktywny ester w postaci wolnej
poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3 w po-
staci soli addycyjnej z kwasem.

W zaleznosci od warunkéw prowadzenia procesu,
nowe zwigzki otrzymuje sie w postaci wolnej, to
jest z wolng grupg aminowg w pozycji 4, albo
w postaci soli addycyjnych z kwasami, Otrzymane
sole addycyjne z kwasami mozna przeprowadzié
w znany sposOb w wolne zwigzki np. przez dziata-
nie lagodnymi $rodkami zasadowymi, np. wegla-
nami lub wodoroweglanami metali alkalicznych,
albo w inne sole np. za pomoca odpowiednich joni-
tow. Podobnie jak czwartorzedowe zasady lub pseu-
dozasady, otrzymane wolne zwigzki mozna przepro-
wadzaé w sole addycyjne z kwasami przez reakcje
z njeorganicznymi lub organicznymi kwasami,
zwlaszeza takimi kwasami, ktére nadaja sie do two-
rzenia soli stosowanych w lécznictwie np. z kwa-
sami o anionie X°.

Takie reakcje mozna prowadzié¢ wedlug znanych
metcd ewentualnie w obecno$ci rozcienczalnikéw,
zwlaszeza takich, ktére sa obojetne wobec reagen-
toéw, ale moga je rozpuszczaé, katalizatoré6w S$rod-
k6w kondensujacych lub w obojetnej atmosferze,
w niskich temperaturach, w temperaturze pokojo-
wej albo najlepiej w temperaturze wyzszej, przy
normalnym lub podwyzszonym cisnieniu.

Jako zwiagzki o wazorze 1, charakteryzujgce sie
szozegblnie cennymd wtasno$ciami, nalezy wymie-
ni¢  chlorek 4-amino-2-cykiopropylometylo-5-(2,4-
-dwumetylopirydynio)-metylo-pirymidyny,
chlorek  4-amino-2-cyklopropylometylo-5-(2-mety-
lopirydynio)-metylopirymidyny, ich sole addycyjne
z kwasami, szczegblnie chlorowodorki.

W sposobie wedlug wynalazku stosuje sie takie
zwigzki wyjSciowe, ktore prowadzg do zwigzkow,
przedstawionych wyzej jako szczegblnie cenne.

Jako substraty w sposcbie wedlug wynalazku sto-
suje sie zwigzki znane lub nowe, otrzymane w opar-
ciu o znany spos6éb postepowania. Tak wiec zwig-
zek o wzorze 2, w ktérym Y ma wyzej podane zna-
czenie a R, oznacza reaktywna, zestryfikowang lub
zeterowang grupe hydroksylowsg mozna wytworzyé
z odpowiedniej amidynowej pochodnej kwasu kar-
boksylowego lub z odpowiedniego unidoestru droga
_reakcji z odpowiednig niskoalkoksymetylenowsg po-
chodna dwunitrylu kwasu malonowego i redukeji
otrzymanej pochodnej 4-amino-5-cyjanopirymidyny
do odpowiedniej 5-aminopochodnej, przeprowadzo-
nej np. katalitycznie wodorem i poddaniu otrzyma-
nej aminy np. reakcji z kwasem azotowym wcelu

oraz’

65076

1¢

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

4
przeprowadzenia grupy 5-CH, .« NH, w grupe hydro-
ksymetylowg -5-CH,OH.

Otrzymana w ten sposéb grupe alkoholows mozna
nastepnie zestryfikowaé lub zeterowaé w znany spo-
sOb, np. za pomocg halogenku ticnylu lub halogenku
fesforu, halogenkiem siarki, lub halogenkiem kwasu
sulfonowego, jak chlorek tionylu, -sulfurylu, chlo-
rek p-toluenosulfonylu lub chlorek p-bromobenzo-
sulfonylu. Otrzymang tym sposobem pochodng
4-amino-5-halogenometylopirymidyny mozna na-
stepnie przeprowadzié w odpowiedni eter drogg re-
akcji z bezwodnym alkoholem lub merkaptanem.
Eterowe pochodne zwigzku o wzorze 2 mozna réw-
niez wytworzyé np. z soli addycyjnej z kwasem od-
powiedniej pochodnej amidyny kwasu karboksylo-
wego drogg reakcji z eterem a—ahkoksymetylo—ﬁ-Ro-
-propiononitrylu. .

Zwiazki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
mozna stosowaé doustnie w postaci ciektych, ko-
rzystnie jednak statych proszkéw w celu zapobie-
gania i/lub leczenia zakazen drobiu wywotanych
kokcydiozg.

Zwiagzki te stosuje sie lacznie z nosnikami o dzia-
laniu cdzywezym, takim jak np. cukier trzcinowy,
cukier gronowy, melasa, pozostaloSci pofermenta-
cyjne, maka kukurydziana, mielony ‘Tub gnieciony
owies, pckruszona lub ze§rutowana pszenica, od-
padki miesne, makuchy, maczka sojowa lub rybna,
alfalfa, koniczyna, trawa i podobne substancje, jak

-roOwniez dodatki mineralne, jak np. maczka kostna

weglan wapnia, jodowana s6l kuchenna i podobne
substancje, witaminy, np. witaminy A, B, C i D
oraz inne odpowiednie substancje, np. $rodki kon-
serwujace, takie jak kwas benzoesowy.

Stale lub ciekle pasze do bezpo$redniego skar-
miania zawierajg powyzsze zwiazki w ilo§ei 0,0001—
0,1%/o, korzystnie w ilosci 0,0001—0,02%/0 wagowych.

Oprécz wymienionych zwigzkéw mozna stosowaé
jako dodatki do pasz inne substancje o dzialaniu
leczniczym mnp. sulfonamidy, jak mp. N!-(6-chloro-
-2-pirazynylo)-sulfanilamid, N!-26-dwumetoksy-4-
-pirymidylo-sulfanilamid, N1-(5-etylo-1,2,4-tiadiazo-
lilo-2)-sulfanilamid, N!-(5-metylo-3-izoksazolilo)-sul-
fanilamid, N!-(6-metoksy-3-pirydazynylo)-sulfanila-
mid i jego pochodne, N!-acetylowa, N!-(-4-metylo-2-
-pirymidylo)-sulfanilamid, N!-(2,6-dwumetylo-4-pi-
rymidylo)-sulfanilamid, N!-(5-metylo-1,3,4,~tiadia-
zolilo-2)-sulfanilamid, N!-(6-chloro-3-pirydazynylo)-
-sulfanilamid i jego s61 sodows, N!-(2-fenylo-3-pi-
razolilo)-sulfanilamid albo N!-(2-fenylo-5-metylo-3-
-pirazolilo)- sulfanilamid.

Sulfonamidy tego typu stosuje sie korzystnie
w ilo$ciach wynoszgcych 20—50° dawki antybakte-
ryjnej. Ponadto pasze i dodatki paszowe moga za-
wieraé roéwniez antybiotyki, jak np. penicyline.
streptomycyne, aureomycyne, terramycyne lub te-
tracykline, Srodki przeciw pasozytom np. 4-acetami-
do-2-etoksybenzoesan metylu, 2-amino-5-nitro-tiazol
albo 1-(5-nitro-2-tiazolilo)-2-keto czterowodoro imi-
dazol lub $rodki uspokajajgce, jak np. rezerpine,
ester metylowy kwasu 18-epi-0-metylo-metylo-re-
zerpowego albo meprobamat.

Pasze, jak réwniez dodatki do pasz i roztwory do
pojenia, zawierajgce wyzej wymieniorie zwigzki do
ochrony przed zakazeniami drobiu kokcydiozg i do
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leczenia, sa wytwarzane w znany sposéb przez do-
kladne zmieszanie $rodka antykokcydiozowego oraz
ewentualnie innych substancji leczniczych z dodat-
kami paszowymi, przy czym najlepiej jest przygo-
towaé¢ mieszanke wstepng (ktéra mozna stosowaé
réwniez jako dodatek paszowy), ktérg dodaje sie do
mieszanki paszowej jak rowniez do wody albo do
wodnego roztworu odpowiednich substancji pomoc-
niczych.

Spos6b wedlug wynalazku objaéwn‘ia-ja nizej podane
przyklady, w ktérych temperatury podane sg w sto-
pniach Celsjusza. Zastosowane wymienniki jonowe
sg opisane w Encyklopedii Ullmanna tom 8 (1957).
Zywica oznaczona jako Amberlite IRA 400 jest moc-
no zasadowym wymiennikiem jonowym mna bazie
czwartorzedowych jonoéw amoniowych, jak to opi-
sano w cpisie patentowym Stanéow Zjednoczonych
Ameryki nr 2591 573.

Przyktad I Roztwbér 20,2 g chlorowodorku
4-aminc-2-cyklopentylo-5-hydroksymetylo -pirymi-
dyny w wodzie doprowadza sie nasyconym wod-
nym rozitworem weglanu potasu do odezynu zasado-
wego 1 zwigzek organiczny ekstrahuje n-butanolem.
Organiczny ekstrakt odparowuje sie do sucha,
a otrzymane 9,7 g 4-amino-2-cyklopentylo-5-hydro-
ksy-metylo-pirymidyny o temperaturze topnienia
101—104° rozpuszcza sie w 50 ml 2,4-lutydyny. Do
roztworu, w temperaturze pokojowej, dodaje sie
porcjami 9,73 g sproszkowanego chlorku p-tolueno-
sulfonylu i pozostawia na kilka dni w temperaturze
—15°, a nastepnie w ciggu 5 dni w temperaturze po-
kojowej, przy czym wytrgca sie produkt. Wytrgcony
produkt odsgcza sie, przemywa izopropanolem,
a nastepnie krystalizuje z mieszaniny metanolu
i izopropamnolu, przy czym podczas zatezania krysta-
lizuje chlorowodorek chlorku 4-amino-2-cyklopen-
tylo-5-(2,4-dwumetylopirydynio)- metylopirymidyny
o wzorze 4, o temperaturze topnienia 254—255°.

Zwigzek wyjSciowy mozna otrzymaé na przyklad
w sposob nastepujacy:

Zawiesine 55 g cyjanku sodowego w 265 ml sul-
fotlenku metylu, zadaje sie 105 g chlorku cyklopen-
tylu w temperaturze 110—115°. Mieszanine reak-
cyjng utrzymuje sie w ciggu 3 godzin w tempera-
turze -125°, nastepnie ochladza i rozciencza 100 ml
wody, po czym ekstrahuje czterokrotnie chlorkiem
metylenu. Nastepnie zwiazek organiczhy ekstrahuje
sie na zimno 6 N roztworem kwasu solnego, prze-
mywa wodg, suszy bezwodnym siarczanem magne-
zu, przesacza i odparowuje. Cyjanek cyklopentylu
destyluje sie dwukrotnie, odbierajgc frakcje desty-
lujaca w temperaturze 63°/15 mm Hg.

Roztwor 18 g cyjanku cyklopentylu w 9,2 g eta-
nolu traktuje sie bezwodnym bromowodorem w ilo§—
ci 16,2 g w temperaturze —20° i pozostawia w spo-
koju w okresie 16 godzin w temperaturze —15°.
Krystaliczny osad odsgcza sie, przemywa malg
iloScig eteru i suszy pod obnizonym ciSnieniem.
Otrzymuje sie bromowodorek -cyklopentanokarbo-
ksyiminoeteru etylowego o temperaturze topnienia
80—382°.

Do roztworu 153,6 g bromowodorku cyklopenta-
ncokarboksyiminoeteru etylowego w 120 ml etanolu
dodaje sie nasycony roztwoér etanolowy amoniaku,
w ten sposOb, aby przy koncu dodawania miesza-
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6
nina reakcyjna zawierala madmiar amoniaku. Mie-
szanine te odsgcza sie pod zmniejszonym ci$nieniem
i ochtadza. Otrzymuje sie krystaliczny bromowodo-
rek guanidocyklopentanu o temperaturze topnienia
148°,

Do roztworu 12,3 g sodu w 500 mi bezwodnego
etanolu, w temperaturze 0°—5° dodaje sie w ciggu
0,5 godziny roztwor 103,5 g bromowodorku guanido-
cyklopentanu w 250 ml bezwodnego etanolu. Mie-
szanine reakcyjng miesza sie w ciggu 15 minut
i przesacza w celu usuniecia powstatego bromku
sodu. Nastepnie przesgcz dodaje sie w przeciggu 1,5
godziny w temperaturze 0°—5°, do roztworu 654 g
nitrylu kwasu etoksymetylenomalonowego w 685 ml
bezwodnego etanolu, otrzymang mieszanine miesza
si¢ 'w tej temperaturze w ciggu 3 godzin, a nastepnie
odsgcza. Pozostato§¢é ma sgczku przemywa sie malg
iloscig etanolu. Wysuszona pod obnizonym ci$nie-
niem 4-aminc-5-cyjano-2-cyklopentylopirymidyna,
po krystalizacji z izopropanolu, topi sie w  tempe-
raturze 161—162°.

Mieszanine 18,8 g 4-amino-5-cyjano-2-cyklopen-
tylopirymidyny i1 2 g stosowanego jako katalizator
10° palladu osadzonego na weglu, uwodornia sie
w 250 ml 3 N roztworu kwasu solnego przy ci$nie-
niu poczatkowym okoto 3,5 ata, az do pobrania
2 réwnowazniké6w molowych wodoru. Podczas re-

‘dukcji wytwarza sie zasada Schiffa, ktérg hydro-

lizuje sie do aldehydu, a uzyskany aldehyd poddaje
sie redulkcji do zwiazku hydrcksymetylowego.

Katalizator odsacza sie a przesgcz odparowuje do
sucha. Slady wody usuwa sie azeotropowo izopro-
panclem, przy czym wytrgcajgcy sie chlorek amo-
ncwy odsgcza sie w sposob ciggly. Pozostalosé kry-
stalizuje sie dwukrotnie z izopropanolu otrzymujgc
chlorowodorek 4-amino-2-cyklopentylo-5-hydroksy-
metylo-pirymidyny o temperaturze topnienia
110—111°. Strukture zwiagzku okreslono na podsta-
wie analizy elementarnej i widma rezonansu jgdro-
wego.

Przyktad II. Roztwor 35 g 4-amino-2-cyklobu-
tylometylo-5-hydroksymetylopirymidyny w 250 ml
$wiezo destylowanej, 2,4-lutydyny, mieszajac w tem-
peraturze pokojowe]j, zadaje sie porcjami sproszko=-
wanego chlorku p-toluencsulfonylu w ilo$ci 34,7 g,
pPo czym mieszanine reakcyjng utnzymuje sie w cig-
gu 48 godzin w temperaturze —15°, a nastepnie
pozostawia w spokoju w ciggu 4 dni w temperaturze
pokojowej i wydzielong stalg substancje odsgcza
i przemywa acetonem. Chlorowodorek chlorku
4-amino-2-cyklobutylometylo-5-(2,4-dwumetylopi-
rydynio)-metylopirymidyny o wmorze 5. Otrzymany
zwigzek po krystalizacji z bezwodnego etanolu topi
sie w temperaturze 240—242°.

Zwigzek wyjsciowy otrzymuje sie w sposéb naste-
pujacy:

Mieszanine 23,6 g wodorku litowoglinowego
w 500 ml eteru mieszajgc zadaje sie roztworem 50 g
kwasu cyklobutanokarboksyiowego w 500 ml eteru
w taki spos6b, aby utrzymaé mieszanine reakcyjnag
w stamie lagodnego wrzenia, pod chlodnica zwrotna.
Nastepnie mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do-
wrzenia w ciggu dalszych 3 godzin, po czym ochta-
dza w kapieli lodowatej i zadaje 71,6 ml 15% wod-
nego roztworu czterotlenku sodowego, przy czym
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- proces prowadzi sie w atw'noéferze azotu. Osad nie-

organiczny odsacza sie i przemywa eterem. Przesgcz .

i roztwory eterowe z przemycia laczy si¢ i odparo-
wuje. Pozostalo§é poddaje sie destylacji, przy czym
cyklobutylometanol destyluje w temperaturze 142—
143°,

36,2 g produktu rozpuszcza sie w 250 ml bezwod-
nego eteru, ochtadza do temperatury —70° i mie-
szajac traktuje 14,8 ml tréjbromku fosforu w 20 ml
eteru, po czym miesza dalej w ciggu .2 godzin,
w temperaturze —65° do —70°C, a nastepnie mie-
szanine reakecyjng doprowadza sie powoii do tempe-
ratury pokojowej i rozcienicza w 10 ml wody. Na-
stepnie mieszanine wytrzgsa sie i oddzielony roz-
twor eterowy ekstrahuje dwukrotnie nasyconym
wddinycm roztworem weglanu scdowego. Popluczyny
przemywa si¢ ponownie eterem. Polgczone ekstrakty
eterowe suszy sie siarczanem magnezowym i odpa-
rowuje. Pozostalo§¢ poddaje sie destylacji otrzymu-
jac bromek cyklobutylometylu w temperaturze
134—136°, '

Do zawiesiny 10,5 g cyjanku sodowego w 76,4 ml
sulfotlenku metylu ogrzanej do temperatury 50°,
mieszajgc, wkrapla sie w ciggu 10 minut 28,5 g
bromku cyklobutylometyiu, po czym mieszanine re-
akcyjng ogrzewa sie w ciggu 2 godzin w temperatu-
rze 70°, a na.stew_pnie” ochtadza do temperatury poko-
jowej i rozcienncza 150 ml wody. Mieszanine eks-
trahuje sie pieciokrotnie eterem, wycigg eterowy
ekstrahuje dwukrotnie zimnym 6 N roztworem kwa-

"su solnego i dwukrotnie wodg, nastepnie suszy
siarczanem magnezowym i odparowuje. Pozostato§é
destyluje sie i odbiera cyklobutyloacetonitryl w tem-
peraturze 78° przy 38 mm Hg.

Roztwor 11,6 g cyklobutyloacetonitrylu w 56 g
etanolu w temperaturze —30° do —40°, traktuje
9,9 g bezwodnego kwasu bromowodorowego i mie-
szanine reakcyjna pozostawia sie na okres 16 godzin
w temperaturze —15°. Krystaliczny produkt odsa-
cza sie i suszy pieciotlenkiem fosforu pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Otrzymuje sie bromowodorek
cyklobutyloacetoamidyny o temperaturze topnienia
152—156°.

Do roztworu 2,3 g sodu w 100 ml bezwodnego eta-
nolu, w temperaturze 0°, wkrapla sie w ciggu p6t
godziny, roztwé6r 18,4 ‘g bromowodoru cyklobutylo-
acetoamidyny w 100 ml bezwodnego etanolu i mie-
sza 15 minut w tej temperaturze a nastepnie odsa-
cza powstaly bromek sodu. Przesgcz wkrapla sie
w ciggu 30 minut, do roztworu 12 g nitrylu kwasu
etoksymetylenomaleinowego w 110 ml etanolu, przy
utrzymaniu temperatury 0° do —15° i miesza w cig-
gu 4 godzin w temperaturze 0°. Otrzymany staty
produkt odsgcza sie, przemywa malg ilo§cig zimne-
go bezwodnego etanolu i suszy pod obnizonym ci§-
nieniem. Otrzymuje sie 4-amino-5-cyjano-2-cyklo-
butylometylopirymidyne o temperaturze topnienia
178—181°.

Mieszaning 18,8 g 4-amino-5-cyjano-2-cyklobuty-
lometylopirymidyny i okolo 5 g niklu Raneya
w 250 m metanolu'i 50 ml cieklego amoniaku uwo-
dornia sie, przy poczagtkowym ci$nieniu okolo 3 ata,
do pobrania odsgcza teoretycznie wyliczonej iloSci
wodoru. Nastepnie katalizator odsgcza sie, przesgcz
odparowuje, a oleista pozostalo$é rozpuszeza w bez-
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wednym etanolu i dodaje etanolowy roztwoér kwasu
chlorowodorowego, az do uzyskania dodatniej reak-
cji wobec czerwieni Kongo, w celu wytworzenia
chlecrowodorku. Otrzymany osad odsacza sig i prze-
mywa bezwodnym etanolem. Dwuchlorowodorek
4-amino-5-aminometylo - 2-cyklobutylometylopiry-
midyny topnieje w temperaturze 259—262°.
Roztwér 24,3 g azotynu sodu w 1000 ml wody do-
daje sie w ciggu 2 godzin, w temperaturze 50—55°,
do 82,5 g dwuchlerowodorku 4-amino=5-aminomety-
lo-2-cyklobutylometylopirymidyny w 1100 ml wody.
Otrzymang mieszanine reakcyjng miesza sie w tej
temperaturze w ciggu 6 godzin, nastepnie odsgcza
sie, zateza sie pod obnizonym ci$nieniem i na zim-
no doprowadza do odczynu zasadowego masyconym
wodnym roztworem weglanu sodowego. Osad odsg-
cza sie, przemywa malg ilo$cig zimnej wody i suszy.
Otrzymana 4-amino-2-cyklobutylometylo-5-hydro-
ksymetylopirymidyna topnieje w temperaturize 137°
po przekrystalizowaniu z octanu etylu.
Przyktad III. 92 g 4-amino-2-cyklobutylome-
tylc-5-hydroksymetylopirymidyny rozpuszcza sie
w 75 ml 2-pikoliny i zadaje w temperaturze pokojo-
wej mieszajagc 9,1 g chlorku p-toluenosulfonylu.
Mieszanine reakcyjng utrzymuje sie w ciggu dwoch
dni w temperaturze —15° a nastepnie w ciagu 4 dni
w temperaturze pokojowej. Mieszanine reakcyjng
odsgcza sie a pozostalo§¢é przemywa acetonem. Po
przekrystalizowaniu z bezwodnego etanolu otrzy- -
many N-chlorowodcrek chlorku 4-amino-2-cyklo-
butylometylo-5-(2-metylopirydynio)-metylo-pirymi-
dyny o wzorze 6, topnieje w temperaturze 220—224°,
Przyktad IV. Roztwér 2,2 g 4-amino-2-cyklo-
pentylo-5-hydroksymetylopirymidyny w 12 ml prze-
destylowanej 2-pikoliny mieszajac zadaje sie 2,15 g
chlorku p-toluenosulfonylu i odstawia sie na okres
36 godzin w temperaturze pokojowej, a nastepnie
rozciencza eterem, przy czym wytwarza si¢ gumo-
waty osad, ktoéry przy pocieraniu krystalizuje. Nad-
miar 2-pikoliny usuwa sie przez zdekantowanie cie-
czy znad osadu, osad rozpuszcza sie w izopropanolu
i wytraca eterem, przy czym strgcanie powtarza sie
jeszcze trzykrotnie. Stalg substancje rozpuszcza sig
ostatecznie w 100 ml 0,06 N roztworu kwasu solne-
go i roztiwor przelewa sie przez zywiczny wymie-
niacz jonowy (Amberlite IRA 400), stosowany w po-
staci chlorku. Eluat odparowuje si¢ na tazni parowej
otnzymujqc‘ w ten spos6b chlorowodorek chlorku
4-amino-2-cyklopentylo-5-(2-metylopirydynio)-me-
tylopirymidyny o wzorze 7. )
Przyklad V. Roztwér 185 g 4-amino-2-cyklo-
prepylemetylo -5-hydrrwoksymetylo—pirymidyny w
100 ml 2_pikoliny zadaje sie 19,9 g chlorku o-tolu-
enosulfonylu i utrzymuje sie 4 dni w temperaturze
pokojowej, a nastepnie rozcieficza eterem, przy
czym powstaje osad. Roztwér znad osadu zlewa sie,
pozostato§é rozpuszcza w izopropanolu i produkt
wytraca eterem, przy czym wytracanie powtarza sie
czterokrotnie, az do usumiecia 2-pikoliny. Substan-
cje stalg rozpuszcza sie w 100 ml wody i roztwor
przepuszcza przez kolumne zawierajgca wymieniacz
jonowy (Amberlite IRA 400) w postaci chlorku.
Wodny przesgcz odparowuje sie pod obnizonym ci$-
nieniem, a pozostalo§é krystalizuje z mieszaniny
metanolu i izopropanolu. Otrzymuje sie chlorowo-
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dorek chlorku 4-amino-2-cyklopropylometylo-5-(2-
-metylopirydynio)-metylopirymidyny o wzorze 8
o temperaturze topnienia 225,5—226,5°.

Zwiazek wyjSciowy wytwarza sie jak nastepuje:

Do zawiesiny 41,1 g wodorku litowoglinowego
w 308 ml bezwodnego eteru dodaje sie mieszajac
roztwor 100 g kwasu cyklopropanokarboksylowego
w 300 mil eteru tak, aby rozpuszczalnik utrzymywat
sie w stanie stalego wrzenia i miesza dalej w ciggu
8 godzin ogrzewajac do wrzenia pod chlodnica
zwrotng. Nastepnie mieszanine reakcyjng rozcieficza
sie 500 ml eteru i przy mieszaniu i chtodzeniu lo-
dem dodaje 130 ml 15% wodnego roztworu wodo-
rotlenku sodowego, po czym mieszanine przesgcza
sie, a pozostalo§¢ przemywa eterem. Przesgcz
suszy sie i odparowuje. Pozostalosé destyluje sie
i wuzyskuje cyklopropylometynol w temperaturze
122—126°, n3 = 1,4299.

Roztwor 89,1 g cyklopropylometanolu rozpuszcza
sie w 350 ml bezwodnego eteru, otrzymany roztwor
ochladza sie do temperatury —70° i mieszajac
wkrapla 40,8 g trojbromku fosforu w ciggu p6t go-
dziny. Pozostawia sie mieszanine na 16 godzin dla
podniesienia temperatury mieszaniny do tempera-
tury pokojowej i zadaje ja 12 ml wody. Warstwe
crganiczng oddziela sig, preemywa nasyconym wod-
nym roztworem weglanu sodowego i wodg, suszy
i odparowuje. Pozostato§¢ destyluje sie w tempera-
turze 1012—1,10°,n2l,5 = 1,4752 i otrzymuje bromek cy-
kloprcpylometyiu.

Zawiesine 51,9 g cyjanku sodowego w 377 ml sul-
fotlenku metylu zadaje sie 126,5 bromku cyklopro-
pylometylu, utrzymujac temperature 55—60°. Na-
stepnie podwyzsza sie temperature do 70° na 2 go-
dziny, mieszanine ochladza, rozciencza 500 ml wody
i ekstrahuje eterem. Ekstrakt przemywa sie woda
i 25 ml 1 N roztworu kwasu solnego, po czym suszy
i odparowuje, a pozostalo§é destyluje. Otrzymuje
sie w temperaturze 142—147° cyklopropyloacetoni-

tryl, n 2% = 14218.
Do roztworu 101 g cyklopropyloacetonitryku

w 61,4 g bezwodnego etanolu wprowadza sie gazowy
chlorowodér az do wchloniecia 48,3 g gazu. Po od-
staniu mieszaniny przez noc w temperaturze —20°
cdsgcza sie powstaly osad, przemywa eterem i suszy
pcd obnizonym ciSnieniem. Otrzymuje sie hygros-
kopijny chlorowodorek cyklopropyloacetiminoe-
teru etylowego.

Do roztweru 173,1 g chlorowodorku cyklopropylo-
acetimino eteru etylowego w 100 ml bezwodnego
etanolu dodaje sie szybko przy mieszaniu i chlodze-
niu 130 ml 6,3 N roztworu etanolowego amoniaku.
Mieszanine reakcyjng pozostawia sie w spokoju
w ciggu 16 godzin w temperaturze pokojowej, po
czym przesgcza, a przesacz zateza do polowy obje-
tosSci. Przez ochlodzenie lodem i pocieranie wywo-
tuje sie krystalizacje. Otrzymany chlorowodorek cy-
klepropyloacetoamidyny odsgcza sie, przemywa bez-
wodnym eterem i suszy pod zmniejszonym ci$nie-
aiem.

Roztwoér 136,6 g chlorowodorku cyklopropyloace-
toamidyny w 700 ml bezwodnego etanolu dodaje sie
w ciggu pél godziny mieszajac przy temperaturze
15°, do roztworu otrzymanego z 23,6 g sodu i 950 ml
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. 10
bezwodnego etanolu. Po dodaniu celulozy sgczkowe)
mieszanine filtruje si¢ na nuczy szklanej i dodaje
przesgez do roztworu 130 g nitrylu kwasu etoksy-
metylenomalonowego w 130 ml bezwodnego etanolu
w ciggu 75 minut, w temperaturze od —5° do —10°.
Mieszanine -miesza si¢ w przeciggu 3 godzin w tej
temperaturze, nastepnie odsacza, przemywa pozo=
stalo§¢é zimnym bezwodnym etanolem i suszy w
prozni w temperaturze 150°, Otrzymuje sie 4-amino-
-5-cyjano-2-cyklopropylometylopirymidyne o tem-
peraturze topnienia 181—182,5°. ’

Zawiesine 174 g 4-amino-5-cyjano-2-cyklopropy-
lometylopirymidyny i 2,5 g katalizatora w postaci
10%/0 palladu osadzonego na weglu w 200 ml lodo-
watego kwasu octowego mnasyca sie bezwodnym
chlorowodorem i uwodornia przy ci$nieniu poczat-
kowym 10,2 ata. Po uplywie okolo 6 godzin zostaje
wchionieta teoretyczna ilo§¢é wodoru. Mieszanine
rozciencza sie woda, przesacza i przesgcz odparowuje
pcd obnizonym ci$nieniem. Do pozostaloSci dodaje
sie izopropanolu, ktéry oddestylowuje sie dla usunie-
cia wody i kwasu octowego. Wreszcie pozostato§é
ogrzewa sie na !azni parowej w ciggu 1 godziny pod
obnizonym ci$nieniem i krystalizuje z mieszaniny
izocpropanolu i metanolu. W ten sposéb ctrzymuje sie
dwuchlorowodorek 4-amino-5-aminometylo-2-cyklo-
propylometylopirymidyny o temperaturze topnienia
228,5—229°, ’

Do roztworu 75,8 g dwuchlorowodorku 4-amino-5-
-aminometylo-2-cyklopropylometylopirymidyny w
1000 ml wody dodaje sie po kropli w przeciggu 135
minut w temperaturze 55°, mieszajac, roztwor 23 g
azotynu sodowego w 1000 ml wody, a nastepnie
utrzymuje sie mieszanine w okresie 6 godzin w tem-
peraturze 54° i w ciggu 16 godzin w temperaturze
pokojowej. Nastepnie traktuje sie weglem drzew-
nym i po dodaniu celulozy sgczkowe] przesacza,
zateza przesacz pod obnizonym ciSnieniem do obje-
to$ci 500 ml. Stezony roztwor ochladza sie do tem-
peratury 5°, zobojetnia masyconym roztworem we-
glanu sodu do wartoSci pH 7,5—8,0 i ekstrahuje
n-butanolem. Ekstrakt osusza sie i zateza pod obni-
zonym ci$nieniem az do rozpoczecia sie krystalizacji.
Po dodaniu eteru mieszanine przesgcza sie, pozosta-
l0§¢é przemywa eterem, otrzymujgc 4-amino-2-cy-
klopropylometylo-5-hydroksymetylopirymidyne o
temperaturze topnienia 143—146°.

Dwuchlorowodorek 4-amino-5-aminometylo-2-cy-
klopropylopirymidyny mozna przeprowadzié w 4-
-amino-2-cyklopropylometylo-5-hydroksymetylopi-
rymidyne rowniez w sposob nastepujgcy.

Do roztworu 26,6 g dwuchlorowodorku 4-amino-
-5-aminometylo-2-cyklopropylometylopirymidyny w
400 ml wody dodaje sie roztwor 7,5 g azotynu sodu
w 400 ml wody w przeciggu 3 godzin, przy czym
temperature utrzymuje sie na poziomie 50—55°. Jed-
norodny roztwér miesza sie w przeciggu 17 godzin
w tej temperaturze przy czym w tym czasie warto§é
pH doprowadza sie powoli do okolo 7,5—8 masyco-
nym roztworem weglanu sodowego. Mieszanine od-
parowuje sie do sucha, a z61tg pozostalo§é ekstrahu-
je 4 porcjami wrzacego 90°% wodnego acetonu. Roz-
twor organiczny zageszcza sie do niewielkiej obje-
toSci, a pozostala wode usuwa sie azeotropowo z eta-
nolem. Mieszaning przesacza sie przez sgczek za-
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‘kwasza etanolowym roztworem kwasu solnego do
wartoSci pH okolo 4 i rozcienicza eterem. Po krot-
kim odstaniu, odsacza sie wytracony z6ity osad
i rozciera 'w mozdzierzu z eterem, nastepnie odsgcza
i suszy pod obnizonym ci$nieniem w temperatu-
rze 50°. :

Otrzymany chlorowodorek 4-amino-2-cyklopro-
pylometylo-5-hydroksymetylopirymidyny rozpusz-
cza sie w najmniejszej ilo$ci wody potrzebnej do
rozpuszozenia i do roztworu dodaje sie staly weglan
botasu, chlodzgc i mieszajac az do odzielenia si¢ ole-
istej warstwy. Nastepnie ekstrahuje sie n-butano-
lem az do uzyskania bezbarwnego ekstraktu. Polg-
czone ekstrakty suszy sie weglanem potasowym, prze-
sacza i odparowuje pod obnizonym ¢i$nieniem. Pozo-
stalo$¢ rozciera sie z eterem, odsgcza, przemywa ete-
rem i suszy pod obniZzonym ci$nieniem w tempera-
‘turze 50°. W ten sposéb otrzymuje sie 4-amino-2-cy-
klopropylometylo-5-hydroksymetylopirymidyne.

Przyklad VI Roztwér 2,2 g 4-amino-2-cyklo-
propylometylo-5-hydroksymetylopirymidyny w 15 ml
$wiezo przedestylowanej 2,4-lutydyny zadaje sie
chlorkiem p-toluenosulfonylu w ilo$ci 2,24 g i mie-
szanine utrzymuje sie w ciggu 4 dni w temperaturze
pokojowej po czym rozciencza sie eterem i znad
wytraconego osadu dekantuje sie roztwdér. Pozo-
stalo§¢ rozpuszcza sie w izopropanolu i produkt
wytrgca czterokrotnie eterem az do zaniku zapachu
2,4-lutydyny.
© Otrzymany krystaliczny produkt rozpuszcza sie
w 100 ml wody i roztwor przepuszcza sie przez ko-
lumne zawierajacg zywice jonitowa (Amberlite IRA
400) w postaci chlorku. Wodny eluat zateza sie pod
obnizonym ci$nieniem, a powstaly osad przekry-
stalizowuje z mieszaniny metanolu i izopropanolu.
W ten spos6b otrzymuje sie chlorowodorek chlorku
4-amino-2-cyklopropylometylo-5-(2,4-dwumetylo-
pirydynio)-metylopirymidyny o wzorze 9 i tempe-
raturze topnienia 250,5—251° (z rozkladem).

Przykiad VIL Roztwér 19 g 4-amino-2-cyklo-
propylometylo-5-hydroksymetylopirymidyny w 100
ml 2,4-lutydyny chlodzi sig i zadaje porcjami 20,4 g
chlorku p-toluenosulfonylu. Mieszanine przesgcza
sie, a przesgoz pozostawia w ciggu 18 godzin w tem-
peraturze —20° i przez 5 i /2 doby w temperaturze
pokojowej, po czym rozcienicza eterem. Gumowaty
osad rozcieficza sie z eterem i krystalizuje z miesza-
niny izopropanolu i eteru. Roztwoér 40,3 g masy kry-
stalicznej 'w 300 ml wody, zawierajacy 5 ml 0,006 N
kwasu solnego, zadaje sie weglem aktywowanym,
przesacza, a przesgcz przepuszcza przez kolumne
zawierajgcg zywice jonitowg (Amberlite IRA 400),
w postaci chlorku. Kolumne przemywa sie 500 ml
wody, polgczone eluaty zadaje sie jeszcze raz weg-
lem aktywowanym, przesgoza i odparowuje pod ob-
nizonym ci$nieniem. Do pozostalo$ci dodaje sie izo-
propanol i za pomocg destylacji azeotropowej usuwa
pozostalg wode.

Z wysuszonej pozostatoSci wytwarza sie zawiesine
w acetonie, ktora odsgcza sie, a pozostalo§é prze-
mywa acetonem i przekrystalizowuje z mieszaniny
metanolu i izopropanolu uzytej w stosunku jak 1:1.
W ten sposéb otrzymuje sie chlorowodorek chlorku
4-amino-2-cyklopropylo-5-(2,4-dwumetylopiry dy-
nio)-metylopirymidyny o temperaturze topnienia
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12 -
250,5—251° (z rozkladem). Otrzymany zwiazek jest
identyczny z produktem otrzymanym wedlug przy-
kladu VI.

Przyktad VIII. Zawiesing 2,7 g chlorowodorku
4-amino-5-chlorometylo-2-cyklopropylometylopiry-
midyny w 20 ml 24-lutydyny ogrzewa sie¢ w ciggu
4 dni na tazni parowej, nastepnie ochladza sie i roz-
ciencza eterem. Gorny roztwoér zlewa sig, a pozo-
statosé zagotowuje z izopropanolem. Po ochlodzeniu
odsgcza sie, pozostalo§¢é przemywa izopropanolem
i krystalizuje z mieszaniny metanolu i izopropanolu.
Otrzymany chlorowodorek chlorku 4-amino-2-cyklo-
propylometylo-5-(2,4-dwumetylopirydynio)- metylo-
pirymidyny topnieje w temperaturze 252° (z roz-
kladem), przy czym jest to zwigzek identyczny jak
produkt otrzymany w przyktadach VI i VII.

Zwigzek wyjSciowy mozna otrzymaé w sposéb
nastepujacy:

Roztwor 5,8 g 4-amino-2-cyklopropylometylo-5-hy-
droksymetylopirymidyny w 10 ml dwumetyloform-
amidu zadaje sie po kropli 2,45 ml chlorku tionylu,
mieszajac i chtodzac do temperatury ponizej 5°. Po
dwugodzinnym mieszaniu z chlodzeniem na lodzie,
pozostawia si¢ mieszanine reakcyjng na 18 godzin
w temperaturze 0°, a nastepnie rozcieficza eterem
i odsgcza osad. Osad rozciera sie miatko z eterem
i acetonem i przekrystalizowuje z mieszaniny izo-
propanolu i eteru. Otrzymany chlorowodorek 4-ami-
no—5-ch1;owr0|mye‘tyflo-2-cyrkilopropyllome‘tylopirymid‘ymy
topnieje w temperaturze 191—195° (z rozkladem).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pcchodnych 5-metylopi-
rydynio-4-aminopirymidyny o ogélnym "wzorze 1,
w ktérym n oznacza calkowitg warto§é liczhowa
2—5, p oznacza calkowita warto$é liczbowg 0—2,
Y oznacza wigzanie bezposrednie lub grupe mety-
lenowa, za$ X° oznacza anion kwasu oraz ich soli
addycyjnych znamienny tym, ze reaktywny ester
Iub efer zwigzku o wzorze 2, w ktérym Y, n i p ma-
ja wyzej podane znaczenie, za$ R, oznacza grupe
hydroksylowa lub merkapto lub sole zwigzku o wizo-
rze 2 poddaje sie reakcji ze zwiazkiem lub solg
zwigzku o wzorze 3, w kté6rym p ma wyzej podane
znaczenie, i wytworzony produkt ewentualnie w po-
staci soli przeprowadza sie ewentualnie w wolny
zwigzek lub jego s6l addycyjng z kwasami, albo
w inng sél albo otrzymang czwartorzedowa sol prze-
prowadza si¢ w inng s6l czwartorzedows.

2. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze ja-
ko reaktywny ester stosuje sie ester wytworzony
z mocnym kwasem nieorganicznym lub organicz-
nym.

3. Spos6b wedtug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, ze
jako reaktywny ester stosuje sie ester z kwasem
chlorowcowodorowym, siarkowym lub sulfonowym.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, Ze
jako reaktywny ester stosuje sie ester z kwasem
karbaminowym.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze ja-
ko reaktywny ester stosuje sie nizszy eter alkilowy
lub fenyloalkilowy z nizszym alkilem.



w"

65076

13

6. Sposéb wedtug zastrz. 1, 2, 3 i 4, znamienny
tym, ze reaktywny ester w postaci soli addycyjnej
z kwasem poddaje sie reakcji z wolnym zwigzkiem
o wzorze 3, w ktérym symbol p ma znaczenie poda-
ne w eastrz. 1.

7. Spos6éb wedlug zastrz. 1 i 5, znamienny tym, Ze
reaktywny eter w postaci wolnej poddaje sie re-
akcji ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym p ma
znaczenie podane w zastrz. 1 w postaci jego addy-
cyjnej soli z kwasem.

NH,

(CH2) CH YAJj'CHZ NQ(CH) ©

Wzor 1

NL
(CHy )
Wzor 3
@®
NH,
H,C CH2
H,C— CH2
Wzor 4
Errata

10

14

8. Spos6b wedtug zastrz. 1—5, znamienny tym, ze
reaktywny ester lub eter zwigzku o wzorze 2, w kt6-
rym Rg i Y maja znaczenie podane w zastrz. 1 lub
jego s6l poddaje sie reakcii z 2,4-lutydyna lub jej
solg.

9. Sposob wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym, ze
reaktywny ester lub eter zwigzku o wzorze 2,
w ktérym Y ma znaczenie podane w zastrz. 1 a R
oznacza grupe hydroksylowsg, albo jego s6l poddaje
sie reakeji z 2-pikoling lub jej sola.

pX

| JTCH2 QCH3 2cl”

CHa

W opisie patentowym w lamie 6, wiersz 2 od géry

Jest:

mieszanine te odsgcza sie pod zmniejszonym cisnieniem

powinno byé:

mieszanine te miesza sig pod zmniejszonym ci$nieniem

W lamie 9, wiersz 9 od gory jest:

sie w stanie stalego wrzenia i miesza dalej w ciggu

powinno byé:

sie w stanie stabego wrzenia;i miesza dalej w ciggu
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