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Sposób wytwarzania pochodnych 5-benzylopirymidyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia pochodnych 5-benzylooirymtidyny o wzorze 1,
w którym R1 oznacza atom wodoru lulb nasycony
albo nienasycony rodinik węglowodorowy o 1—4
atomach węgla, a R2 i R8 są jednakowe lub różnie
i każdy z nich oznacza atom wodoru lub chlorow¬
ca albo grupę alkilową lub ailkcksyłiową o 1—4
atomach węgla.

Związki o wzorze 1 są cenne ze względu na ich
silne właściwości • bakteriobójcze. Na przykład
2,4-dwuaimin!0-5-/3,,4,,5,-trójmetyoksybezylo/-piry-
midyna, znana pod nazwą „Tnimethoprim" jest
bardzo cennym związkiem bakteriobójczym. Ten
typ związków oraz sposób ich wytwarzania jest
omówiony w brytyjskich opisach patentowych nr
nr 734801, 875-562, 920412 i 957797.

Sposób według wynalazku polega 'na tym, że
2,4-dwuaminopi)rymidynę poddaje się reakcji z za¬
sadą Manndcha o wzorze 2, w którym R2 i R8
mają w7yżej podane znaczenie, a grupa NR* ozna¬
cza grupę dwualkiloaminową lulb cykliczną gru¬
pę aminową. Otrzymany w wyniiku tej reakcji
związek o wzorze 3, w którym R2 i R8 mają wyżej
podane znaczenie poddaje się lewentuainife reakcji
w środowisku zasadowym ze związkiem o wzorze
R*Q, w którym R1 ma wyżej podane znaczenie,
a Q oznacza atom chlorowca lub rodnik kwasu
tlenowego.

i Stosowane jako substancje wyjiśoiowe związki
o. wzorze 3 są nowe i mają siilne właściwości
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bakteridbójcze. Szczególnie cennie właściwości wy¬
kazuje 2,4-dwuamiino-5-/3\5-dwume1X](ksy-4,-hydro-
ksybezylo/-piiymidyina. Badania laboratoryjne wy¬
kazały, że ma ona właściwościi podobnie do właści¬
wości Trimiethoprilm: Ponieważ zaś związek ten
jest słabo absorbowany przez przewód pokarmowy,
przeto nadaje się on zwłaszcza do zwalczania za¬
każeń przewodu pokarmowego bakteriami, na
przykład do zwalczania czerwonki powodowanej
przez bakterie, jak również do podawania miej¬
scowego w przypadku zakażeń piowaerzchniowych.

Reakcję 2,4^dwuamiinopirymidyny z zasadą Man-
nicha o wzorze 2 prowadzi sdę w temperaturze
podwyższonej, na przykład w temperaturze 130—
—2'0O°C. W temperaturze powyżej 20O°C może za¬
chodzić rozkład. Reakcję tę prowadzi się ponadto
korzystnie w obecności co najmniej jednego rów¬
noważnika zasady, na przykład metanolami metalu
alkalicznego, takiego jak sód lub potas. Korzystnie
prowadzi się reakcję w środowisku rozpuszczalnika,
przy czym rozpuszczalnik ten powinien rozpuszczać
składniki reakcji nie reagując z nimi, a temperatu¬
ra wrzenia rozpuszczalnika .powinna wynosić po¬
wyżej 130°C, korzystnie powyżej 200°C, gdyż wów¬
czas unika się konieczności prowadzenia reakcji
pod ciśnieniem wyższym od atmosferycznego. Tym
wymajganiom odpowiadają glikole, takie jak gHikol
etylenowy, propylenowy, trójmetylenowy, a zwłasz¬
cza glikol etylenowy, mający temperaturę wrzenia
198—200°C, jak również gliceryna. Reakcję prowa-
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dzi się korzystnie w atmosferze obojętnego gazu,
na przykład w atmosferze azotu.

Jako środki do zwalczatniia bakterii, związki
o wzorze 1 podaje się raizam z farmakologicznie
dopuszczalnym nośnikiem. Związki te podaje siię
w dowolnej postaci, na przyikład jako tabletki,
kapsułki, ampułki lulb czoplkli, zabierające z góry
określoną ilość związku. Związek tein stosuje się
w postaci proszku, granulek lub roztworu czy
zawiesiny w wodzie lub iminej cieczy albo jako
maść. Do podawania pozajelitowego środki za¬
wierające związki otrzymywane sposobem według
wynalaikiu przygotowuje isię w dowolny, znainy
w lecznictwie sposób. Zawierają one jeden lulb
kilka dodatków takich jak rozcieńczailniki, roz¬
puszczalniki, sulbstancje (buforowe, środki zapa^
chowe, wiążące, dlyspelrgiujące, powierzchniowo
czymine, zagęszczające, zwiększające poślizg, two¬
rzące powłokę, konserwujące, zabezpieczające
przed lutleniiamiem, ibakteriostatyczne oraz pod¬
stawy czopków i maści itp.

Wynalazek jest wyjaśniony w niżej podlanych
przykładach.

Przykład I. a) 2,6-dwumetoksy-4-/N,N-dwu-
metyloaimiinomietylo/ -fenol.

92 g 2,6-dwumetokisyfenolu dodaje się powoli
do mieszaniny 315 ml 2 n roztworu kwasu solnego,
150 ml 25Vo roztworu wodnego dwuimetyloaniiny
i 81 g 3T°/o roztworu wodnego aldehydu mrów¬
kowego. Zachodzi egzotermiiczna reakcja i mie¬
szanina staje się purpurowa. Następnie dodaje się
50 ml 259/o roztworu widnego dwumetyloammy
i pozostawia roztwór przez moc, po czym odpa¬
rowuje się rozpuszczalnik i pozostałe ciało stałe
o barwie brązowej przemywa starannie eterem
i przekrystalizowuje z etanolu. Otrzymuje się chlo¬
rowodorek 2,6-dwumlebctay-4-/N^-dw^umetylo-
aminometylo/-fenolu w postaci białych kryształów
o temperaturze topnienia 224-224,2°C (rozkład).

b) 2,4-dwuamino-5-/^5'-dwumetoksy^4'-hyqro-
ksybenzylo/-pirymid!yma.

Mieszaniinę 3,3 g 2,4 dwuamiinopirymidyny, 7,43 g
chlorowodorku 2,6-dwumetoksy-4-/N^-dwumetylo-
vlTm!nometylo/-teiolu, 1,62 g metalu ^ iU<>
ml glikolu ogrzewa się w atmosferze azotu na
łaźni olejowej w temperaturze 150«C w dągu
4 godzin, przy czym wydziela się dwumetyloanauna.
Po usunięciu rozpuszczalnika pozostałość przekry-
stalizowuje się dwukrotnie z dw^etyloformaim*-
du, uzyskując 2,4-dwuamiw-5-/3',5,-dw>umetoksy-
-4,Hhydrdksybenizylo/-pirymidynę w postaci bia¬
łych kryształów rozkładających się w temperatu¬
rze 265—270^C.

c) 2,4-dwuamino-5-/3,,4',5,-trójmetoksybenzylo/-
-pirymidyna.

1,42 g jodku metylu dodaje się do roztworu
2,76 g 2,4-dwuamino-5-/3,,5'-dwumetoksy-4',-hydro-
ksyibenzylo/-;pirymidyny w 35 mi 40^/o roztworu
wodinego metanolu, do którego dodaino 4,5 ml
3,2 n metanolowego roztworu wodorotlenku pota¬
sowego. Mieszain'inę pozostawia siię w zakorkowa¬
nej kolbie w temperaturze pokojowej ina przeciąg
72 godzin,' po czym usuwa isię rozpuszczalnik,
a pozostałość ekstrahuje wodą w celu usunięcia
zanieczyszczeń. Po przekrystalizowaniu z etanolu
uzyskuje się kryształy 2,^-dwuan^>:lno-5-/3'\4\5,-
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-trójmetoksybenzylo/-pirymidyny . o temperaturze
topnienia 197—199°C. Produkt ten jest identyczny
z otrzymywanym za pomocą innych metod syntezy
■(B. RoiJh, E.A. Falco, G. H. Hitchings i S.R.M.
Bushby, J. Med. Pharm. Chem., 5, 1103, (19G2).

Przykład II. 2,4-dwuamiino-5-/3',5'^dwumeto-
ksy-4'-alliloksy-benzylo)-pirymidyna.

Mieszaninę 2,76 g 2,4-dwuamino-5-/3,5'-dwu-
metoksy^-hydroksybenzylo/pirymidyny, 1,21 g
bromku allilu i 0,6 g wodorotlenku .potasowego
rozpuszcza się w mieszaninie 30 ml metanolu
i 10 ml wody, ogrzewając w ciągu 30 minut. Uzy¬
skany roztwór pozostawia się w zamkniętym na¬
czyniu, w temperaturze pokojowej w ciągu 3 dmi.
Wytrącany biały osad przekrystallizowiuje się z mie¬
szaniny etanolu z wodą, otrzymując 2,4-dwuaimiiino-
-5-/3\5'-dwumetoksy-4'-altiloksybenzyl^
nę o temperaturze topnienia 103—194°C/

Przykład III. 2,4niwuaaniino-5-/3',5,-dwujme-
tdksy-4'-butaksy-benzylo/-pirymidyna.

Postępując w sposób analogiczny do opisanego
w przykładzie II, lecz stosując zamiast bromku
allilu równoważną ilość bromku m-butylu, otrzy¬
muje się 2,4-dwuami!no-5-/3,,5,-dwumetolksy-4,Jbu-
toksybenzylo/-pirymidynę o temperaturze topnie¬
nia 163—164°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania pochodnych 5-foenzylo-
pirymidyny o wzorze 1, w którym R1 oznacza
atom wodoru lulb nasycony albo nienasycony rod¬
nik węglowodorowy o 1—4 atomach węgla, a R2
i R8 są jednakowe lulb różne i każdy z nich ozna¬
cza atom wodoru lub chlorowca albo grupę alki-

35 Iową lulb alikoksylową o 1—4 atomach węgla, zna¬
mienny tym, że 2,4^dwuamiinopirymiidynę podda¬
je się reakcji z zasadą Mannicha o wzorze 2,
w którym R2 i R8 mają wyżej podane znaczenie,
a grupa NR 4 oznacza grupę dwualkiloiaminową lub
cykliczną grupę amonową i otrzymany związek
o wzorze 3, w którym R2 i R8 mają wyżej podla¬
ne znaczenie, poddaje się ewentualnie reakcji

^.aśc^^ .śrA^Ow^^u-aąsadowym zje .związkiem o wzorze
R*Q, w którym R1 ma wyżej podane znaczenie,
a Q oznacza atom chlorowca lub rodmlJk kwasu
tleniowega

2. Sposćib według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzainia 2,4-dwuamino-5-/3,,4',
5'-trójmietdkisybenzylo/-pirymiidyny, 2,4^dwiuia'mino-
pirymidynę poddiaje się reakcji z zasadą Mamnicha
o 'wzqrze 2, w którym R2 i Rs oznaczają grupy
metdksyiowe, a grupa —NR* oznacza grupę dwu-

alkiloamtnową lub cykliczną grupę aminową
i otrzymaną 2,4-dwuamino-5-/4'-hyidroksy-3'5'-

55 ^dwuimetoksybenzylo/-p(irymidynę poddaje się w
środowisku zasadowym realkcjii ze związkiieim
CH8Q ,w którym Q ma wyżej podane znaczenie.

3. Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
że reakcję 2,4-dwuaminopirymiidyny z zasadą Man-

60 nicha o wzorze 2 prowadzi się w temperaturze
130—200°C.

4. Sposób według zastrz. 1—3, znamienny tym,
że reakcję 2,4-dwuaimi'nopirymidyny z zasadą Mam¬
nicha o wzorze 2 prowadzi się w środowisku roz-

gg puiszczalnliikia. j
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5. Sposób według zastrz. 4, znamienny tym, że
jafoo Tozpuszczalnilk stasuje się glikol lub glice¬
rynę.

6. Sposób według zastrz. 5, znamienny tym, że
stosuje się glikol etylenowy, glikol propylenowy
lub gliźkol trójmetyleoowy.

7. Sposób według zastrz. 1—6, znamienny tym,
że reakcję 2,4-dwuaimihopirymiidyny z zasadą Main-
nicha o wzorze 2 prowadzi się w atmosferze obo¬
jętnego gazu.

8. Sposó'b według zastrz. 7, znamienny tym, że
jalko gaz obojętny stosuje się azot.

9. Sposób według zastrz. 1—8, znamienny tym,
że reakcję 2,4-dwuiamiinopiiymidyiny z zasadą Mam-
niicha o wzorze 2 prowadzi się w obeańiaści co naj-
mmiiej jedhego równoważnika zasady.

10. Sposób według zastrz. 9, znamienny tym, że
że Jako zasadę stasuje się metainolan metalu alka¬
licznego.

Wzór 1 I

Wzór 2

H,N V ^CH'^\ rm
Wzór 3
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