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Sposob wytwarzania 3-metylo- 5-aminoizotiazolo-(5,4-d)-pirymidyny
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Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania 3-
met\lo-5- aminoizotiazolo-(5.4-d)-pirymidyny 0 wzorze
1. Zwiazek ten jest poiproduktem do svntezy. 5-
aminopodstawionyvch pochodnych izotiazolopirymidyny
I. wykazujacvch silne wlasciwosci hamujace rozwoj prze-
szczepialnveh nowotworéw.

Znany sposOb wytwarzania 3-metylo-5-aminoizotia-
zolo- (5.4-d)-pirymidyny polega na ogrzewaniu estru ety-
lowego kwasu 3-metylo-5-karbofenoksyaminoizotiazolo
-4-karboksvlowego z hydrazyna, co prowadzi do przejs-
cia w ester etylowy kwasu 3-metylo-5- semikarbazydoi-
zotiazolo -4-karboksylowego. Produkt ten ogrzewany z
roztworem wodorotlenku sodowego cyklizuje si¢ dajac
3-metylo-5- aminoizotiazolo- (5,4-d)-pirvmidyng.

Sposéb ten jest niedogodny giéwnie ze wzgledu na
klopotliwe wytwarzanie chlorku fenoksykarboksylo-
wego, ktory otrzymuje si¢ w reakeji fosgenu z fenolem, co
wymaga nadzwyczajnych §rodkdw ostroznodci, ze wzg-
ledu na toksycznos¢ fosgenu. Chlorek fenoksykarboksy-
lowy jest podstawowym produktem do wytwarzania
zwigzku wyjsciowego czyli estru etylowego kwasu 3-
metylo-5- karbofenoksyaminoizotiazolo -4-karboksylo-
wego.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania 3-
metylo -5-aminoizotiazolo- (5,4-d)-pirymidyny o wzorze
1, w ktorym powstaly potprodukt w postaci estru etylo-
wego kwasu 3-metylo-5- semikarbazydoizotiazolo-4-
karboksylowego o wzorze 2 poddaje si¢ cyklizacji przez
ogrzewanie z wodnym roztworem wodorotlenku sodo-
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wego lub potasowego. Istota wynalazku polega na tym.
ze ester etylowy kwasu 3-metvlo-5- karboetvksvaminoi-
zotiazolo -4-karboksylowego poddaje si¢ dziataniu 805
roztworu hyvdrazyny w Srodowisku alkoholu alifatyvcz-
nego.

W sposobie wedtug wynalazku dochodzi sig do tego
samego poétproduktu, co w znanym sposobie, stosujac
inny produkt wyjsciowy, ktory powstaje z pétproduktow
chloromréwczanu metylowego lub etvlowego. Unika sie
dzigki temu uzywania chlorku fenoksykarboksvlowego i
eliminuje konieczno$¢ stosowania fosgenu, co catkowicie
likwiduje zagrozenie dla zdrowia i zycia ludzkiego.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w przvkia-
dzie wykonania. Realizacja sposobu przebiega w dwoch
etapach.

Etap L. 13 gestruetylowego kwasu 3-metvlo-5- karboe-
toksyaminoizotiazolo -4-karboksylowego i 32.5g 80t
wodnego roztworu hydrazyny w 100 ml bezwodnego eta-
nolu ogrzewa si¢ na lazni wodnej w temperaturze
50-55°C w ciagu 1.5 godziny. Nast¢pnie mieszanin¢ zos-
tawia si¢ na 12 godzin w temperaturze pokojowe]. po
czym odsgcza si¢ wydzielony produkt. Otrzymuje sie 7 ¢g
estru etylowego kwasu 3-metylo-5- semikarbazvdoizotiu-
zolo -4-karboksylowego o temperaturze topnienia
237-240°C.

EtaplIl. 10g estru etylowego kwasu 3-metvlo -5-
semikarbazydoizotiazolo -4-karboksylowego w 100 ml
5% roztworu wodorotlenku sodowego ogrzewa sie we
wrzeniu w ciggu 5 minut pod chiodnicg zwrotng. Nastep-
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nie roztwor ochtadza sig. sgczy i zakwasza 57 kwasem
solnym do pH=4. Wydzielony osad odsgcza si¢ uzysku-
jac gotowy produkt. to jest 3-metylo-5- aminoizotiazolo
-(5.4-d)-pirymidyng, w ilosci 7 g. o lemperaturze topnic-
nia 283-285°C. a s wydajnoscig 88C( wydajnosci
teoretyczne;.
Zastrzezenie patentowwe

Sposob  wytwarzania 3-me.ylo-5-aminoizotiazolo-

(5,4-d)-pirymidyny o wzorze 1. ¥ ktérym powstaly potp-
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rodukt w posi.ci estru etvlowego kwasu 3-metylo-5-
semikarbazydoizotiazolo-4- karboksyvlowego o wzorze 2
poddaje si¢ cvklizacji przez ogrzewanie z wodnvm roz-
tworem wodorotlenku sodowego lub potasowego. znu-
mienny tym, Zze ester etvlowy Kkwasu 3-metyvlo-5-
karboctoksyaminoizotiazolo -4-karboksyvlowy poddaje
si¢ dziataniu 80% roztworu hydrazyny w srodowisku
alkoholu alifatvcznego.
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