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Sposob wytwarzania pochodnych 5-benzylopirymidyny

1

Przedmictem wynalazku jest sposéb wytwarza-
~nia pochodnych 5-benzylopirymidyny o wzorze 1,
w ktérym R! oznacza atom wodoru lub masycony
albo mnienasycony nodnik weglowodorowy o 1—4
atomach wegla, a R? i R3 s3 jednakowe lub rézne
i kazdy z mich oznacza atom wiodoru lub chlorow-
ca albo grupe alkilows lub alkcksylowg o 1—4
atomach wegla.

Zwigzki o ‘wzcrze 1 sg cenne ze wzgledu na ich
silne -wtasciwcsci - bakteriobojcze. Na przykiad
2,4-dwuamino-5-/3’,4’,5’-tr 6 jmetyoksybezylo/-piry-
midyna, znana pod nazwg. , Trimethoprim” jest
bardzo cennym zwigzkiem bakteriobdjczym. Ten
typ zwigzkéw oraz sposob ich wytwarzania jest
omoéwiony ‘w brytyjskich opisach patentowych nr
nr 734801, 875562, 920412 i 957797.

Sposéb wediug wymnalazku polega ma tym, ze
2,4-dwuaminopirymidyne poddaje sie reakcji z za-
sadg Mannicha o wzorze 2, w kt6rym R2? i R3
majg wyzej podane znaczenie, a grupa NR24 ozma-
cza grupg dwualkiloaminows lub cykliczng gru-
pe aminowsg. Otrzymany w wyniku tej reakcji
zwigzek 0 wzorze 3, w ktorym R2 i R3 majg wyzej
podane znaczenie poddaje sie ewentualnie reakcji
w Srodowisku zasadowym ze zwigzkiem o wazorze
R1Q, w ktérym R! ma wyzej podane znaczenie,
a-Q woznacza atom chlorowca lub rodnik kwasu
tlenowego. .

:Stosowane jako substancje wyjsciowe zwigzki
a.wzorze 3 sa nowe i .majg silne wtaSciwosci
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bakteriobbéjcze. Szczegbdlnie cenne wlasciwosci wy-
kazuje 2,4-dwuamino-5-/3’,5-dwumetoksy-4’-hydro-
ksybezylo/-pirymidyna. Badania laboratoryjne wy-
kazaly, ze ma ona wlasciwosci podobme do wiasci-
wosci Trimethoprim: Poniewaz za§ zwigzek ten
jest stabo absorbowany przez przewdd pokarmowy,

. przeto nadaje sie on zwlaszcza do zwalczania za-

kazen przewodu pokarmowego bakteriami, na
przyklad do zwalczania czerwonki powodowanej
przez bakterie, jak réwniez do podawania miej-
scowego w przypadku zakazen powierzchniowych.

Reakcje 2,4-dwuaminopirymidyny z zasadg Man-
nicha o wzorze 2 prowadzi sie w temperaturze
podwyzszonej, na przyktad w temperaturze 130—
—200°C. W temperaturze powyzej 200°C maze za-
chodzi¢ rozklad. Reakcje te prowadzi sie ponadto
korzystnie ‘'w obecnosci co najmniej jednego réw-
nowaznika zasady, na. iprzyklad metanolanu metalu
alkalicznego, takiego jak s6d lub potas. Korzystnie
prowadzi sie reakcje w Srodowisku rozpuszczalnika,
przy czym rozpuszczalnik ten powinien rozpuszczaé
skladniki reakcji nie reagujgc z nimi, a temperatu-
ra wrzenia rozpusz¢zalnika powinna wynosié po-
wyzej 130°C, korzystnie powyzej 200°C, gdyz wow-
czas unika sie koniecznosci ﬁrowadzenia reakcji
pod cisnieniem wyzszym od atmosferycznego. Tym
wymaganiom odpowiadajg glikole, takie jak glikol
etylenowy, propylenowy, tréjmetylenoWy, a zwlasz-
cza glikol etylenowy, majacy temperature wrzenia
198—200°C, jak réwniez gliceryna. Reakcje prowa-
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dzi sie korzystnie w atmosferze obojetnego gazu,
na przykiad w atmosferze azotu. .

Jako $rodki do zwalczania bakterii, zwiazki
o wzorze 1 podaje si¢ razem z farmakologicanie
dopuszczalnym noénikiem. Zwigzki te podaje sie
w dowolnej postaci, na przyklad jako tabletki,
- kapsulki, amputki lub czopki, zawierajgce z gory
okreslong ilo§é zwigzku. Zwiazek ten stosuje sie
w postaci proszku, granulek lub roztworu czy
zawiesiny w wodzie lub imnnej cieczy albo jako
masé. Do podawania pozajelitowego Srodki za-
wierajgce zwigzki otrzymywane sposobem wedtug
wynalazku przygotowuje sie w dowolny, znany
w lecznictwie sposéb. Zawierajg one jeden Ilub
kilka dodatk6w takich jak wvozcienczalniki, roz-
puszczalniki, substancje buforowe, $rodki zapa-
chowe, wigzgce, dyspergujace, paw\ierzch!nﬁrowo
czynne, zageszczajace, zwiekszajace poslizg, twio-
rzace powloke, lonserwujace, zabezpieczajace
przed wutlenianiem, bakteriostatyczne oraz pod-
stawy czopkéw i masci itp.

‘Wynalazek jest wyjasniony w mnizej podanych
przyktadach.

Przyklad L a) 2,6-dwumetoksy-4-/N,N-dwu-
metyloamisnmetylxo/-fenotl. .

92 g 2,6-dwumetoksyfenolu dodaje sie powicli
do mieszaniny 315 ml 2 n noztworu kwasu sohne'glo,
150 ml 25% roztworu wodnego dwumetyloaminy
81 g 3™ roztworu wodnego al.dehyc'l‘.u mrow-
kowego. Zachodzi egzotermiczna rea_k'CJa l‘m‘_—“
szanina staje sie purpurowa. Nastgpnie dodaje si&
50 ml 25% rvoztworu wodnego dwumetyloaminy
{ pozostawia roztwbr przez moc, po CZym odpa-
rowuje si¢ rozpuszczalnik f pozostale ‘fl'a'h_ state
o barwie brazowej przemywa starannie eterem
i przekrystalizowuje z etanolu. Otrzymuje sig chlo-
rowodorek 2,6-dwumetolksy-4-/N,N-dwumetylo-
aminometylo/-fenolu w postaci biatych krysztatow
o temperaturze topmienia 294—224,2°C (rozklad).

b) 2,4—dwuamino-5-/3’,5’-dwumetokSY-4’-hydr0-
ksybenzylo/-pirymidyna. )

Mieszanine 3,3 g 2,4 dwuaminopirymidyny, 743 g
chlorowodorku 2,6-dwumetoksy-4-/N,N -dwumetylo-

i

wminometylo/-fenolu, 1,62 g metanolanu sodu:i 40

ml glikolu ogrzewa sie W -atmasferze namdﬁu_ na
turze 150°C w <ciagu

lazni olejowej w tempera _
4 godzin, przy czym wydziela sig dwumety loamina.
Po usunieciu rozpuszczalnika pomostalosé pu‘zeilm'}:—

stalizowuje sie dwukrotnie z dwumetyloformiami-
. du, uzyskujac 2,4-dwuam!im»o—5—/3',5’-dwume.bdk|§y-
-4’4hyd‘rdksy»benzylo/-pﬁrymi¢ywe w postaci fbia-
lych krysztaléw rozZkladajacych sie w temperabu-
rze 265—270°C.

c) 2,4-dwuamino-5-/3’,4’,5’—tr6jmet‘oksybenzylo/-

-pirymidyna.

1,42 g jodku metylu dodaje sie do rToztworu
2,76 g 2,4-dwu-amino-5-/3’,5’—dwumetoksy-4’,-hydro-
ksybenzylo/-pirymidyny w 35 ml 40°/0 roztworu
wodnego metanolu, do ktérego dodano 45 ml
3,2 n metanolowego Troztwioru wiodorotlenku pota-
sowego. Mieszanine pozostawia si¢ w zakorkowa-
nej kolbie w temperaturze pokojowej ina przeciag
72 godzin, po <czym usuwa sie rozpuszczalnik,
a pozostalosé ekstrahuje woda w celu usuhiecia
zanieczyszczen. Po przekrystalizowaniu z etanolu
uzyskuje sig¢ krysztaty 2,4-dwuamino-5-/3,4’,5'-
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-tréjmetoksybenzylo/-pirymidyny o - temperaturze
topnienia 197—199°C. Produkt ten jest identyczny
z otrzymywanym za pomaocg innych metod syntezy
(B. Roth, E.A. Falco, G.H. Hitchings i S.R.M.
Bushby, J. Med. Pharm. Chem., 5, 1103, (1962).
Przyklad II. 24-dwuaminc-5-/3",5-dwumeto-
ksy-4’-alliloksy-benzylo)-pirymidyna. '
Mieszanine 2,76 g 2,4-dwuamino-5-/3’5’-dwu-
metoksy-4’-hydroksybenzylo/pirymidyny, "1,21 g
bromku allilu i 0,6 g wodorotlenku potasowego
rozpuszcza sie w mieszaninie 30 ml metanolu
i 10 ml wody, ogrzewajac w ciggu 30 minut. Uzy-
skany roztwor pozostawia sie w zamknietym na-
czyniu, w temperaturze pokojowej w ciggu 3 dmi.
Wytracony biaty osad przekrystalizowuje sie z mie-
szaniny etanolu z woda, otrzymujgc 2,4-dwuaminoe-
-5-/3',5’-dwumetoksy-4’-alliloksybenzylo/-pirymidy-

"'ne o temperaturze topnienia 193—194°C.

Przyktad III. 24-dwuamino-5-/3’,5"-dwume-
toksy-4’-butoksy-benzylo/-pirymidyna.

Postepujgc w sposdb analogiczny do opisanego
w przyktadzie II, lecz stosujgc zamiast bromku
allilu réwnowazng ilo§¢ bromku n-butylu, otrzy-
muje sie 2,4-dwuamino-5-/3’,5’-dwumetoksy-4’-bu-
toksybenzylo/-pirymidyne o temperaturze topnie-
nia 163—164°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposc¢b wytwarzania pochodnych 5-benzylo-
pirymidyny o wzorze 1, w ktorym R! woznacza
atcm wodoru lub masycony albo nienasycony rod-
nik weglowodorowy o 1—4 atomach wegla, a R?
i R? sy jednakowe lub rézne i kazdy z mich ozna-
cza atom wodoru lub chlcroweca albo grupe alki-
lowa lub alkcksylowg o 1—4 atomach wegla, zna-
mienny tym, e 24-dwuaminopirymidyne podda-
je sie reakcji z zasadg Mannicha o wazorze 2,
w ktorym R? i R3 majg wyzej podane znaczenie,
a grupa NR; oznacza grupe dwualkiloaminows lub
cykliczng grupe aminowsg i otrzymany zwigzek
o wzorze 3, w ktérym R2 i R® maja wyzej poda-
ne 7znaczenie, poddaje sie ewentualnie realkc;i

W Srodowisku zasadowym ze zwiazkiem o wzorze

R1Q, w ktérym R! ma wyz2ej podane znaczenie,
a Q oznacza atom chlorowca lub vodnik kwasu
tlenowego.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 2,4-dwuamino-5-/3’,4’,
5’ -tréjmetoksybenzylo/-pirymidyny, 2,4-dwuamino-
pirymidyne poddaje sie reakcji z zasadg Mannicha
o 'wzorze 2, w ktérym R2 i R® oznaczajg grupy
metoksylowe, a grupa —NTR; oznacza grupe dwu-
alkiloaminowsg lub cykliczng grupe amimowsqg
i  otrzymana  2,4-dwuamino-5-/4’-hydroksy-3'5’-
-dwumetoksybenzylo/-rirymidyne poddaje sie w
$rodowisku zasadowym reakcji ze zwigzkiem
CH;Q ,w ktorym Q ma wyzej podane znaczenie.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze reakcje 2,4-dwuaminopirymidyny z zasada Man-
nicha 0 wzorze 2 prowadzi sie w temperaturze
130—200°C. .

4. Spos6éb wedtug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze reakcje 2,4~dwuaminopirymidyny z zasada Man-
nicha o0 wzorze 2 prowadzi sie w Srodowisku roz-
puszczalnika. e

i



59958

5

5. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
jako rozpuszczalnik stosuje sie glikol lub glice-
Tyne.

6. Sposdb wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
stosuje sie glikol etylenowy, glikol propylenowy
lub glikol tréjmetylenowy.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1—6, znamienny tym,
ze reakcje 2,4-dwuaminopirymidyny z zasadg Man-
nicha o0 wzorze 2 prowadzi sie w atmosferze obo-
jetnego. gazu.

10

[
8. Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny {ym, ze
jako gaz cbojetny stosuje sie azot.

9. Spcséb wedlug zastrz. 1—8, znamienny tym,
ze reakcje 2,4-dwuaminopirymidyny z zasadg Man-
nicha o wzorze 2 prowadzi sie w obechosci co naj-
mniej jednego réwnowaznika zasady.

10. Spos6b wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze
ze fako zasade stosuje si¢ metanolan metalu alka-
liczrego.

NH, R?
S e
PyNag'j;——CHz OR’
N , s

Wzor 1|
TR: R
CH, OH
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Wzor 2

- NH, -~ R®
N— _
HN— j;CHz<<:;OH

N o

Wzor 3
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