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Spos6b wytwarzania nowych pochodnych alkoksypirymidyny

1

Wynalazek dotyczy wytwarzania nowych pochod-
nych alkoksypirymidyny farmakologicznie czyn-
nych, =zwtaszcza o dzialaniu przeciwzapalnym,
znieczulajgcym i przeciwgorgczkowym.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
pochodnych alkoksypirymidyny o ogélnym wzorze
1, w ktérym W oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy o nie wiecej niz 4 atomach wegla, Y
oznacza rodnik fenylowy lub benzylowy, kazdy
ewentualnie podstawiony jednym lub dwoma ato-
mami chlorowca lub rodnikiem #tréjfluorometylo-
wym, Z oznacza rtodnik o 0gblnym wzorze
—CRIR2R3, w ktéorym R! oznacza atom wodoru
lub rodnik alkilowy o nie wiecej niz 3 atomach
wegla, R? oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy
o nie wiecej niz trzech atomach wggla lub rodnik
adlkoksykarbonylowy a R3 ozmaczg rodnik o ogol-
nym wzorze —CO;R* lub —CONHRS3, w ktérych to
wzorach R4 oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy,
dwualkiloaminoalkilowy lub benzylowy a R5 ozna-
cza atom wodoru lub rodnik aminowy, dwualki-
loaminoalkilowy, alkoksykarbonyloalkilowy, lub
karboksyalkilowy, natomiast OAlk oznacza rodnik
alkoksylowy o nie wiecej niz 4 abomach wegla,
wystepujacy w pozycji 2, 4 lub 6 pierscienia pod
warunkiem, Ze rodniki oznaczone symbolami Y i Z
nie sg przylgczone do sasiednich atoméw wegla
pierScienia pirymidynowego, oraz solitych zwigz-
kow.

Sposobem wedlug wynalazku wymienione zwigzki
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wytwarza si¢ przez poddanie reakcji zwigzku o
og6lnym wzorze 2, w ktérym W, Y i Z majg wyzej
podane znaczenie a Hal oznacza atom chlorowca
wysstgpujgcy w pozycji 2, 4 lub 6, z alkoholanem
metalu alkalicznego, o nie wiecej niz 4 atomach
wegla.

Jako odpowiedni atom chlorowica ozhaczony sym-
bolem Hal wymienia si¢ np. atom chloru lub bro-
mu.

Reakcje prowadzi sie w rozcienczalniku lub roz-
puszczalniku, np. w wyjSciowym alkoholu uzytym
do wytworzenia alkoholanu lub w weglowodorze
aromatycznym, jako rozpuszczalniku, np. w ksyle-
nie. Reakcje mozna przyspieszyé Llub zakonczyé
przez ogrzewanie.

Zwiazki wyjSciowe otrzymuje sie w ogdlnie zna-
ny sposéb. Oczywiscie, ze w przypadku, gdy sym-
bol Z w zwigzku wyjSciowym o wzorze 2 oznacza
grupe estrowg pochodng innego alkoholu niz alko-
holu uzytego w reakcji w postaci alkoholanu jako
reagenta, to w otrzymanym produkcie, wiskutek
transestryfikacji, moze nastgpi¢é w grupie estrowej
wymiana prodnika alkilowego. W ten spos6b, np.
jezeli substratem jest ester etylowy, alkioholamem
jest metanolan sodu a rozpuszczalnikiem jest meta-
nol, otrzymany produkt bedzie w mpostaci estru
metylowego.

Wzér 3 okreSla sposéb oznaczenia poszczegdl-
nych atoméw w pierscieniu pirymidymy, przy czym
jak wyzej podano, odpowiednie rodniki oznaczone



3
symbolami Y i Z nie sa zwigzane z przyleglymi
atomami 'wegla pierscienia pirymidymowego co
oznacza, ze jezeli Y lub Z wystepuje w pozycji 4
lub 6, to pozostaly symbol nie moze znajdowaé
sie w pozycji 5.

Jako przyklad rodniké6w alkilowych o nie wigcej
niz 4 atomach wegla, oznaczonych symbolem W,
wymienia sie rodnik metylowy.

Jako ewentualne podstawniki chloroweca w rod-
niku o symbolu Y, wymienia sie np. jeden lub
dwa atomy fluoru, chloru i bromu.

Szczegblnym przypadkiem zwigzkéw wedlug wy-
nalazku sg pochodne alkoksypirymidyn, w ktérych
symbol Y oznacza rodnik fenylowy lub benzylowy,
podstawione jednym lub dwoma atomami chlorow-
ca lub rodnikiem tréjfluorometylowym.

Jako przyklady rodnikéw alkilowych o nie wie-
cej niz 3 atomach wegla, oznaczonych symbiolami
R! lub R?, wymienia si¢ np. rodnik metylowy, na-
tomiast jako rodnik alkoksykarbonylowy o symbo-
lu R? wymienia sie np. rodnik alkoksykarbonylowy
o nie wiecej niz 6 atomach wegla, np. rodnik eto-
ksykanbonylowy.

Jako odpowiedni rodnik dla symbolu R%, ozna-
czajgcego rodnik alkilowy wymienia si¢ np. rodnik
alkilowy o. nie wiecej niz 6 atomach wegla, taki
jak rodnik metylowy, etylowy, lub izopropylowy.

Jako odpowiedni rodnik dla symbolu R4 lub RS
oznaczajacych rodnik dwualkiloaminoalkilowy wy-
mienia sie, mp. rodnik dwualkiloaminoalkilowy
o nie wiecej niz 8 atomach wegla, np. rodnik
f-dwuetyloaminoetylowy.

Jako odpowiedni rodnik o symbolu R5 oznacza-
jacym rodnik alkoksykarbonyloalkilowy wymienia
sie np. rodnik alkoksykarbonyloalkilowy o nie wie-
cej niz 8 atomach wegla, np. rodnik etoksykarbomny-
lometylowy, natomiast jako rodnik karboksyalkilo-
wy wymienia sie¢ np. rodnik karboksyalkilowy o
nie wiecej niz 6 atomach wegla, np. rodnik karbo-
ksymetylowy.

Jako odpowiedni rodnik o symbolu OAlk wy-
mienia sie np. rodnik metoksylowy lub etoksylowy.

Jako odpowiednie sole zwigzkéw o wzorze 1, w
przypadku gdy symbol Z o:nacza grupe estrowg
lub amidowg, wymienia sie dopuszczalne farma-
ceutycznie addycyjne sole kwaséw takich jak chlo-
rowodorowego, lub winowego, natomiast gdy Z
oznacza grupe o wzorze —CRI!R2R3, w ktérym R!
i R2 majg wyzej podane znaczenie, a R3 jest grupa
karboksylows, odpowiednimi solami tych zwigzkéw
sg sole metali alkalicznych lub metali ziem alka-
licznych, np. sodu, wapnia, lub glinu albo sole
amonowe, a takze dopuszczalne farmakologicznie
sole z zasadami organicznymi.

Korzystnymi pochodnymi pirymidyny otrzymany-
mi sposobem wedlug wynalazku sg: 2-p-chlorofe-
nylo-6-metoksypirymidylo-4-octan metylu, kwas
2-p-chlorofenylo-6-metoksy-4-metylopirymidylo-5-
octowy oraz a-(-2-p-chlorofenylo-6-metoksypirymi-
dylo-4-)-propionian metylu.

Wynalazek ilustrujg, lecz nie ograniczajg nizej
podane przyklady, w ktérych czesci oznaczajg czesci
wagowe.

Przyktad I. Do roztworu 0,9 czeSci sodu w
50 czesciach suchego metanolu, wkrapla sie w tem-
peraturze 15° C roztwér 6 czesci 6-chloro-2-p-chlo-
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4
rofenylopirymidylo-4-octan etylu w 130 czesciach
suchego metanolu, po czym miesza w ciggu 18 go-
dzin w temperaturze otoczenia, a nastepnie dodaje
sie wode az do catkowitego wytracenia osadu. Po
przesgczeniu masy poreakcyjnej zachowuje sie osad
i przesacz.

Osad krystalizuje sie z etanolu, otrzymujgc 2-p-
chlorofenylo-6-metoksypirymidylo-4-octan metylu o
temperaturze topnienia 78—80° C. Przesgcz zakwa-
sza sie 2N-kwasem solnym i przesgcza, ofrzymujac,
jako osad, kwas 2-p-chlorofenylo-6-metoksypirymi-
dylo-4-octowy o temperaturze topnienia 123°C, z
rozkladem.

Przyktad II. Do roztworu 3,1 czesci 4-chloro-
2-p-chlorofenylopirymidylio-5-octanu etylu w 50
czesciach ksylenu dodaje sie roztwér 0,23 czesci
sodu w 6 czeSciach metanolu, po czym ogrzewa pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 16 godzin, a nastepnie
odparowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym cis-
nieniem. Pozostalo§é ogrzewa sie pod chlodnica
zwrotng w ciggu 2 godzin z 50 czedciami 5% wod-
nego roztworu wodcrotlenku sodowego, ozigbia i
zakwasza kwasem octowym, a nastepnie poddaje
czterokrotnej ekstrakceji octanem etylu. Polgczone
ekstrakty octanu etylu przemywa sie woda, suszy
bezwodnym siarczanem magnezowym, odsgcza i
odparowuje rozpuszczalnilk. Pozostalo$é krystalizuje
sie z metanolu, otrzymujgc kwas 2-p-chlorofeny-
lo-4-metoksypirymidylo-5-octowy o temperaturze
176—178° C.

Przyktad III. W sposéb jak opisano w przy-
kladzie I, stosujac jako produkt wyjsciowy odpo-
wiednig pochodng 6-chloro-pirymidyny, wytwarza
sie zwigzek o ogbélnym wzorze 1, okref§lony ogoél-
nym wzorem 4, w kidrym znaczenie symboli Y i
R, polozenie w piericieniu omaz charakterystyki
zwigzkéw podano w tablicy I.

- Tablica I
Pozycja Temperatura top-
Symbol grupy | Krystaliza- nienia °C
v kwaso- cja, roz-
wej lub | puszczalnik
estrowej R=CH; R=H
4-bromo- 4 eter 80-5-82 | 120-121
fenyl*) mnaftowy
(60—80° C)
fenyl b} eter 62-63 118-121
naftowy
(80—100° C)
4-chloro- 5 — mieknie
benzyl*) w 65,5,
temp.
top. —
129-130

*) W tych przypadkach odparowuje si¢ metanol przed
dodaniem wody.

W kazdym przypadku zakwaszania przesgczu do-
konuje sie kwasem octowym lodowatym, zamiast
2N kwasu solnego.

Przyklad IV. Do roztworu 11,18 czesci sodu
w 1000 czeSciach suchego metanolu dodaje sie 75,6



63 444

5

ezedci  6-chloro-2-p-chlorofenylopirymidylo-4-octanu
etylu i miesza w ciggu 18 godzin w temperaturze
otoczenia, nastepnie roztwdr zateza sie przez odpa-
rowanie pod zmniejszonym ciSnieniem do malej
objetodci i odsgcza. Osad wytrzgsa sie z 600 czes-
ciami chloroformu i odsgcza, po czym przesgcz od-
parowuje sie¢ pod zmmniejszonym ci$nieniem. Pozo-
stalo§¢ krystalizuje sie z metanolu, otrzymujac 2-p-
chlorofenylo-6-metoksypirymidylo-4-octan metylu o
temperaturze topnienia 78—80° C.

Osad nierozpuszczalny w chloroformie wytrzgsa
sie z mieszaning 20 cze$ci wody i 20 czesci chloro-
formu, warstwy rozdziela i'wamt'we wodng zakwa-
sza kwasem octowym lodowatym a nastepnie odsa-
cza i osad suszy, otrzymujgc kwas 2-p-chlorofenylo-
-6-metoksypirymidylo-octowy o temperaturze to-
pnienia 123°C. .

W podobny sposdb, stosujac odpowiednia pochod-
ng 6-chloropirymidyny jako produkt wyjsciowy,
otrzymuje sie pochodne pirymidyny o ogélnym wzo-
rze 1, okreS§lone ogdlnym wzorem 5, w ktérym zna-
czenie symboli Y i R, polozenie w pier$cieniu oraz
charakterystyki zwigzkéw podano w tablicy II.

Tablica II
Pozycja
grupy | Krystaliza- Temperatura top-
Symbol | o co- cja, roz- nienia °C
X wej lub | puszczalnik
estrowej R — CHs! R—H
3-chloro- 4 — — 88-91
fenyl
3,4-«dwu- 4 eter 66-68 —
chloro- naftowy
fenyl (40—60° C)

Przyklad V. Do zawiesiny 5 czeSci 6-chloro-
2-p-chlorofenylopirymidylo-4-octanu etylu w 60
czeSciach suchego etanolu wkrapla sie roztwoér 0,74
czeSci sodu w 25 czeSciach suchego etanolu, w
temperaturze ponizej 15°C, a nastepnie miesza w
ciggu 3 godzin i pozostawia do odstania w ciggu
48 godzin, w temperaturze otoczenia, pPo czym
odsacza sie¢ i do przesgczu dodaje 1 czes¢é wody.
Otrzymanga mieszanine ponownie odsgcza sie. Prze-
sgcz odparowuje sie do suchosci pod zmniejszonym
ci$nieniem i pozostalo$é krystalizuje z mieszaniny
etanolu i eteru. Otrzymany produkt krystaliczny
lgczy sie z poprzednio otrzymanym osadem, mace-
nuje z 50 czesciami eteru i odsgcza, otrzymujac 2-p-
chlorofenylo-6-etoksypirymidylo-4-octan sodu jed-
nowodny, o temperaturze topnienia 236°C (z roz-
kladem). '

Przyktltad VI Do roztworu 1 cze$ci sodu w
100 czesciach metanolu dodaje sie 7,6 czesci 6-chlo-
ro-2-p-tréjfluorometylopirymidylo-4-octanu etylu i
ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin,
a nastepnie odparowuje do sucho$ci. Pozostalosé
ekstrahuje sie 250 cze$ciami zimmnego chloroformu,
odsgcza i staly pozostalo$é przemywa sie eterem
naftowym o temperaturze topnienia 60—80°C, a
. nastepnie rozpuszcza w 400 czeSciach zimnej wody
z lodem i odsgcza. Przesgcz zakwasza sie w tem-
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\ 6
peraturze 0°C kwasem octowym, przesgcza, osad
przemywa woda i suszy pod zmmiejsZonym ci$nie-
niem, otrzymujagc kwas 6-metoksy-2-p-trdjfluono-
metylopirymidylo-4-octowy o temperaturze topnie-
nia 50—52° C (z rozkladem).

Przyklad VII. Do roztworu 1 czeSci sodu w
50 czesciach metanolu dodaje sie 7 czesci 6-chloro-
2-p-chlorofenylo-4-metylopirymidylo-5-octanu etylu
i ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w ciggu 16 go-
dzin. Mieszanine odparowuje si¢ do suchos$ci, do
pozostatosci dodaje 60 cze$ci wody i 10 czesci 40%
roztworu wodnego wodorotlenku sodowego i ogrze-
wa pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny. Roz-
twér zakwasza sie kwasem octowym i ekstrahuje
czterokrotnie po 50 cze$ci octanu etylu. Polgczo-
ne ekistrakty octanu etylu przemywa sie wiodg, su-
szy bezwodnym siarczanem magnezowym i odpa-
rowuje rozpuszczalnik a pozostalosé krystalizuje z
mieszaniny benzenu i eteru naftowego o tempera-
turze wrzenia 60—80°C, w proporcji 1 :4, otrzy-
mujgc kwas 2-p-chlorofenylo-6-metoksy-4-metylo-
pirymidylo-5-octowy o ‘temperaturze topnienia
193—194°C.

Przyktad VIII. Kwas 2-p-fluorofenylo-4-me-
toksypirymidylo-5-octowy o temperaturze topnienia
184° C otrzymuje sie w podobny sposéb jak opisa-
no w przykladzie 2.

Przyktad IX. 24p-chlorofenylo-6-metoksypiry-
mid-4-ylooctan metylu o temperaturze topnienia
78—80° C otrzymuje sie w podobny sposéb, jak
opisano w przyktadzie IV, z tg roéznicg, ze stosuje
sie 6-chloro-2-p-chlorofenylopirymidylo-4-octan me-
tylu, zamiast 6-chloro-2-p-chlorofenylopirymidylo-
4-octanu etylu.

Przyktlad X. Do 1 czeSci kwasu 2-p-chloro-
fenylo-6-metoksypirymidylo-4-octowego dodaje sie
1,79 czesci 2N roztworu wodorotlenku sodowego, a
nastepnie 10 czesci wody, po czym dodaje sie roz-
twor 0,5 cze$ci chlorku wapniowego w 5 czesciach
wody. Otrzymany osad odsgcza sie, przemywa wo-
dg i suszy w ciggu 15 godzin pod zmniejszonym
cidnieniem w temperaturze 100° C, otrzymujac 2-p-
chlorofenylo-6-metoksypirymidylo-4-octan  wapnia
jednowodny, o temperatburze topnienia 220—245° C.

Przyklad XI. Sposéb opisany w przykladzie
X powtarza sig¢ z tg roznica, ze zamiast 0,5 czesci
chlorku wapniowego w 5 czesciach wody stosuje
sig 1,08 czesci wodzianu siarczanu tetradecyloglino-
wego W 20 czeSciach wody. W podobny sposdb
otrzymuje sie péiwodziam 2-p-chlorofenylo-6-meto-
kisypirymidylo-4-octanu glinu o temperaturze top-
nienia 208—212° C.

Przyktad XII. Do roztworu 0,3 czeSci 2-p-
chlorofenylo-6-metoksypirymidylo-4-octanu metylu
w 10 czeSciach suchego eteru dodaje sie nasycony
roztwoér chlorowodoru w suchym eterze do calkowi-
tego wytrgcenia sie¢ osadu, po czym osad odsgcza
sig, przemywa suchym eterem i Kkrystalizuje z su-
chego etanolu, otrzymujgc chlorowodorek 2-p-chlo-
rofenylo-6-metoksypirymidylo-4-octanu metylu o
temperaturze topmienia 89,5—92°C.

Zastrzezenie patemtowe

Sposéb wytwarzania pochodnych alkoksypirymi-
dyny o ogélnym wzorze 1, w kiérym W oznacza
atom wodoru lub rodnik alkilowy o nie wiecej niz
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4 atomach wegla, Y oznacza rodnik fenylowy lub
benzylowy, kazdy ewentualnie podstawiony jed-
nym lub dwoma atomami chloroweca lub rodni-
kiem tréjfluorometylowym, Z oznacza rodnik o
ogélnym wzorze —CRIR2R3, w ktérym R! oznacza
atom wodoru lub rodnik alkilowy o nie wigcej niz
3 abtomach wegla, R? oznacza atom wodoru, rodnik
alkilowy o nie wiecej niz 3 atomach wegla lub rod-
nik alkoksykarbonylowy, a R3® oznacza rodnik o
ogdlnym wzorze —COgR4 lub —CONHRS?, w kitérych
to wzorach R4 oznacza atom wodoru, rodnik alkilo-
wy, dwualkiloaminoalkilowy lub benzylowy, a RS
oznacza atom wodoru lub rodnik aminowy, dwual-
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8

kiloaminoalkilowy, alkoksykarbonyloalkilowy lub
karboksyalkilowy natomiast OAlk oznacza rodnik
alkokisylowy o nie wiecej niz 4 atomach wegla w
pozycji 2, 4 lub 6 pierscienia, pod warunkiem, ze
rodniki oznaczone symbolami Y i Z nie sg przy-
lgczone do sgsiednich. atoméw wegla pierécienia
pirymidynowego, oraz soli tych zwigzZkéw, zna-
mienny tym, ze pochodng chlorowcopirymidyny o
ogolnym wzorze 2, w ktorym W, Y i Z majg wyzej
podane znaczenie, a Hal oznacza atom chlorowca
w pozyecji 2, 4 lub 6, poddaje sie reakcji z alkoho-
lanem metalu alkalicznego o nie wiecej niz 4 ato-
mach wegla.

OAlk Hal
N w N W
4 4
N Y N Y
4 Z
WZAR 1 WZAR 2
CH,COOR
N=
Y—<\ /
N
OCH,
wzoRr 3 WZOR 4
CH,COOR
N
—(
N—
ocH,
WZOR 5

N

ZF ,,Ruch” W-wa, zam. 705-71, nakl, 240 egz,
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