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Sposdb wytwarzania terapeutycznie czynnych pochodnych
pirymidonu
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
zwigzké6w o o0gbélnym wzorze 1, w ktorym R ozna-
cza wodor lub reszte alkilowg, R’ — niepodstawio-
na, jedno- lub dwupodstawiong pochodng fenylo-
w3, natomiast R” i R” — atomy wodoru lub reszty
alkilowe ze sobg niezwigzane, lub zwigzane grupa-
mi metylenowymi w postaci piecio- lub szeScio-
czlonowego pierScienia hydroaromatycznego, reszty
aralkilowe i(lub) arylowe.

Nowe pochodne pirymidonu wytwarza sie wedlug
wynalazku z pochodnych anilidu kwasu f-amino-
krotonowego o ogbélnym wzorze 2 przez poddanie
ich reakcji z alifatycznym kwasem o ogblnym
wzorze R—COOH 1lub z eterem iminoalkilowym te-
go kwasu o 0gélnym wzorze 3, w ktorym R, R’, R”
i R maja wyzej podane znaczenie. Reakcja prze-
biega wedlug réwnania podanego na rysunku.

Reakicje pochodnej anilidu kwasu f-aminokroto-
nowego z Kkwasem alifatycznym prowadzi sie
w $§rodowisku pirydyny jako rozpuszczalnika, ko-
rzystnie w obecno$ci §rodka kondensujgcego. Ko-
rzystne jest, gdy stosuje sie jako Srodek kondensu-
jacy tréjchlorek fosforu.

Reakcje pochodnych anilidu kwasu f-aminokro-
tonowego z eterem acyloiminoalkilowym prowadzi
sie przez wielogodzinne ogrzewanie pod chlodnicg
zwrotna w $§rodowisku organicznego rozpuszczalni-
ka, a zwlaszcza chloroformu i dioksanu, po czym
z fazy organicznej oddziela sie odpowiednie sole
przez odparowanie roztworu, rozpuszczenie pozo-

48491

10

15

20

25

30

2
stalego po destylacji oleju w organicznym rozpu-
szezalniku, takim jak na przyklad alkohol, octan
etylu lub aceton i zadanie kwasem. Z soli tych
uzyskaé mozna wolne zasady w postaci krysta-
licznej. .

Pirymidony wytworzone sposobem wedlug wy-
nalazku mozna w znany spos6b przeprowadzié za
pomoca organicznych lub nieorganicznych kwaséw
w odpowiednie sole addycyjne.

'W sposobie wedlug wynalazku najkorzystniej
jest stosowaé takie pochodne anilidu kwasu f-ami-
nokrotonowego w ktérych podstawnikami w pier-
Scieniu fenylowym sg grupy metylowe, etylowe,
oksymetylowe, oksyetylowe, hydroksylowe i ni-
trowe, i(lub) atomy chloroweca.

Pochodne anilidu kwasu g-aminokrotonowego
wytwarza sie wedlug znany‘ch metod przez reakcje
pochodnych kwasu acetooctowego z amoniakiem
w $rodowisku alkoholowym (L. Knoll B. 25, 776,
(1892).

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku zwigz-
ki s3 cennymi $rodkami farmaceutycznymi, ktére
wykazujg szczegblnie dobre i dtugotrwate dzialanie
uspokajajace, przeciwgoraczkowe, przeciwskurczo-
we i analgetyczne.

Nizej podane przyklady objasniajg sposéb we-
dtug wynalazku. -

Przyktad I 2,6-dwumetylo-3-fenylo-4-(3 H)-pi-
rymidon.
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'17,6 g anilidu kiwasu f-aminokrotonowego i 12,3 g
chlorowodorku eteru acetoiminoetylowego w 40 ml
suchego chloroformu pozostawia sie w ciggu nocy
w spokoju, a nastgpnie ogrzewa 5 godzin pod
chtodnicg zwrotng. Osad oddziela sie od fazy chlo-
roformowej i zageszcza roztwér pod prézinig do
sucha. Pozostato§é rozpuszcza sie w acetonie, wy-
twarza chlorowodorek za pomocg eterowego roz-
tworu chlorowodoru i przekrystalizowuje z alkoho-
* 1y. Wolng zasade uzyskuje sig¢ przez zadanie chlo-

L ro_WoJérlnu 2 n lugiem sodowym. Zasade te wyod-

rebnia sie za pomoca eteru. Po odparowaniu eteru
uzyskuje sie zasade w postaci krystalicznej. Po
przekrystalizowaniu z eteru naftowego zasada wy-
kazuje temperature topnienia 92—93°C.

Przyktad II 2,6-dwumetylo-3-(o-metylofenylo)-
-4(3 H)-pirymidon.

Mieszaning 9,5 g o-metylo-anilidu kwasu f-ami-
nokrotonowego, 6,2 g chlorowodorku eteru aceto-
iminoetylowego i 30 ml suchego- chloroformu po-
zostawia sie w ciagu 12 godzin w temperaturze
pokojowej, a nastepnie ogrzewa 6 godzin pod
chtodnicg zwrotng. Wytrgcony chlorek amonu od-
dizela sie, a faze chloroformowg zageszcza. Pozo-
staly olej rozpuszcza si¢ w alkoholu i wytraca ste-
zonym kwasem solnym. Uzyskuje sie chlorowodo-
rek, ktéry przekrystalizowuje sie z metanolu.
Zwigzek ten wykazuje przy temperaturze
254—258°C catkowity rozkiad. W spos6b analogicz-
ny jak w przykladzie I moima wyizolowaé z chlo-
rowodorku wolng zasade. Po przekrystalizowaniu
z eteru naftowego o0 temperaturze wrzenia
80—110°C, jej temperatura topnienia wynosi 117°C.

Obliczono
C="17276% H=6,54%% N =13,08% O ="17,47%
. Znaleziono :
C=173,25%, H=658% N=12,99% O =17,48%

Przyktad III. 26-dwumetylo-3-(o-metylofeny-
lo)-4-(3 H)-pirymidon.

9,5 g o-metyloanilidu kwasu f-aminokrotoonwe-
go rozpuszcza sie w 20 ml suchej pirydyny i zadaje
przy temperaturze 0°C 2,18 ml tréjchlorku fosforu
w 10 ml pirydyny w czasie 15 minut. Nastepnie
miesza sie w ciggu jednej godziny przy tempera-
. turze pokojowej. Do ciemno zabarwionego roztwo-
ru dodaje sie 2,9 ml kwasu octowego lodowatego
i-ogrzewa mieszanine reakcyjng trzy godziny do
temperatury 100°C. Pirydyne oddestylowuje sie
pod préznia, pozostalo§é zadaje woda, a faze wod-
na wytrzasa z eterem. Faze eterowg suszy sie nad
siarczanem sodowym i odparowuje. Wolna zasada
ma po przekrystalizowaniu z eteru naftowego tem-
perature topnienia 117°C.

Przyktad IV. 26-dwumetylo-3-(o-etylofenylo)-
-4(3 H)-pirymidon.

10,2 g o-etyloanilidu kwasu f-aminokrotonowego
i 6,2 g chlorowodorku eteru acetoiminoetylowego
pozostawia sie w 30 ml suchego ¢hloroformu
W ciggu 24 godzin w temperaturze pokojowej
i ogrzewa nastepnie mieszanine reakcyjng 6 godzin
pod chlodnicg zwrotng. Osad odsacza sie, a prze-
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4. S

sacz zageszcza. Olej pozostaly po destylacji roz-
puszcza sie w acetonie, a nastepnie wytraca chlo-
rowodorek za pomoca eterowego roztworu chloro-
wodoru. Chlorowodorek mozna przekrystalizowaé
z malej iloSci alkoholu. Temperatura rozkladu tego
Zwigzku wynosi 237—238°C. Wiolng zasade otrzy-
muje sie z chlorowodorku przez zadanie 2 n lugiem
sodowym i wymycie za pomocg eteru. Po przekry-
stalizowaniu z eteru naftowego zasada ma tempe-
rature topnienia 80°C. k

Przyklad V. 2,6-dwumetylo-3-(p-metylofenylo)-
-4(3 H)-pirymidon. ) c

19,1 g p-metyloanilidu kwasu f-aminokrotono-
wego i 12,3 g chlorowodorku eteru acetoiminoety-
lowego dodaje si¢ do 40 ml suchego chloroformu
i pozostawia w temperaturze pokojowej ma jeden
dzieni. Nastgpnie mieszanine reakcyjng ogrzewa sig
w ciggu 7 godzin pod chlodnicg zwrotng. Faze
chloroformowa odsacza sie od wytrgconego chlor-
ku amonowego i zageszcza przesgez do sucha. Po-
zostalo§é rozpuszcza sie w acetonie, wytraca chlo-
rowodorek za pomocg eterowego roztworu chlo-
rowodoru i przekrystalizowuje z malej iloci eta-
nolu. Z chlorowodorku mozna otrzymaé wolng za-
sade przez zadanie 2 n tugiem sodowym. Zasade te
wymywa sie za pomocg chloroformu, a nastepnie
chloroform odparowuje. Temperatura topnienia
wolne] zasady 149—150°C.

Obliczono

C="1287% H=2654% N =13,08"% O ="1,47%
Znaleziono

" C=12,51% H=6620 N=—1288% O —1756%

Przyktad VI 2,6-dwumetylo-3-(o-chlorofenylo)- .
-4(3 H)-pirymidon.

21 g o-chloroanilidu kwasu f-aminokrotonowego
i 12,3 g chlorowodorku eteru acetoiminoetylowego
dodaje sie do 40 ml suchego chloroformu i pozo-
stawia w spokoju w temperaturze pokojowej przez
noc. Mieszanine reakcyjna ogrzewa sie nastepnie
w ciggu dalszych 7 godzin pod chlodnicg zwrotng.
Faze chloroformowg odsgcza sie od stalego osadu,
a przesgcz zageszcza. Pozostaly olej rozpuszcza sie
w 25 ml etanolu, po czym wytraca chlorowodorek
za pomocg 8 ml stezonego kwasu solnego, ktéry
nastepnie zadaje sie¢ 2 n lugiem sodowym. Faze
alkaliczng wytrzasa sie z eterem, suszy nad siar-
czanem sodowym i odparowuje. Wytrgca sie biaty
krystaliczny produkt, ktéry po przekrystalizowa-
niu z eteru naftowego wrzacego w'temperaturze
80—110°C topnieje w temperaturze 106°C.

Przyktad VII 2-etylo-3-(o-,0'-dwumetylofeny-
lo)-6-metylo-4(3H)-pirymidon.

10,2 g m-ksylidydu kwasu pf-aminokrotonowego
rozpuszcza sie w 20 ml suchej pirydyny, ochladza
lodowata woda do temperatury 0°C i zadaje kro-
plami 2,18 ml tréjchlorku fosforu w 10 ml pirydy-
ny. Czas trwania reakcji wynosi 15 minut. Na-
stepnie miesza sie 1 godzing w temperaturze po-
kojowej, po czym dodaje 3,77 ml kwasu propiono-
wego. Mieszanine reakcyjna ogrzewa sie 3 godziny
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do temperatury 100°C. Rozpuszczalnik odparowuje
sie, pozostato§é zadaje wodg i wymywa eterem.
Wolna zasade w postaci krystalicznej mozna wy-
tworzy¢ poprzez ichlorowodorek. Zasade te prze-
krystalizuje s® z eteru naftowego. Temperatura
topnienia 106°C.

Obliczono )
C ="74,35% H=17,49% N =11,56% O = 6,68%

Znaleziono .

C=174,10% H=17,40% N =11,54% O = 6,7¢%
Przyktad VIIL 2-etylo-3-(p-metylofenylo)-6-
-metylo-4(3H)-pirymidon.

9,5 g p-metyloanilidu kwasu f-aminokrotonowe-
go i 6,9 g chlorowodorku eteru propionyloimino-
etylowego pozostawia sie w iciggu nocy w 20 ml
suchego chloroformu w temperaturze pokojowej,
a nastepnie ogrzewa pod chtodnica zwrotng 5 go-
dzin. Przesgczony roztwoér chloroformowy odparo-
wuje sie i rozpuszcza produkt o konsystencji zywi-
cy w octanie etylu. Nastepnie dodaje sie tak dlugo
eterowy roztwor chlorowodoru az zacznie wydzie-
laé sie olej, po czym dodaje aceton w takiej iloSci,
az przy pocieraniu za pomocg paleczki szklanej
nastapi krystalizacja. Temperatura rozkladu chlo-
rowodorku wynosi 238°C. Wolng zasade mozna uzy-
ska¢ z chlorowodorku przez traktowanie go roz-
icieficzonym lugiem sodowym i wytrzasanie z ete-
rem. Po odparowaniu eteru i przekrystalizowaniu
z eteru naftowego o0 temperaturze wrzenia
80—110°C temperatura topnienia zasady wynosi
153°C.

Przyktad IX. 2,6-dwumetylo-3-(p,0-chloro-me-.

tylofenylo)-4(3H)-pirymidon.
22,4 g 2-metylo-4-chloroanilidu kwasu f-amino-

krotonowego i 12,3 g chlorowodorku eteru aceto-

iminoetylowego przerabia si¢ w analogiczny spo-
s6w, jak to podano w przykladzie V. Chlorowodo-

rek wytrgca sie z acetonu za pomocag eterowego )

roztworu ichlorowodoru. Po przekrystalizowaniu
z etanolu chlorowodorek rozklada sie ‘w tempera-
turze 253—254°C. Zasade wyodrebnia sie jak to po-
dano w poprzednich przykladach. Temperatura
topnienia zasady 120°C (po przekrystalizowaniu
z eteru naftowego).

Przyktad X. 2,6-dwumetylo-3-(m-nitrofenylo)-
-4(3H)-pirymidon.

11 g m-nitroanilidu kwasu g-aminokrotonowego
i 6,2 g chlorowodorku eteru acetoiminoetylowego
oraz 30 ml suchego chloroformu ogrzewa sie w cig-
gu 8 godzin pod chitodnicg zwrotng. Zdekantowany
roztwér chloroformowy odparowuje sie, a pozosta-
to$¢ rozpuszcza w acetonie. Za pomocag eterowego
roztworu chlorowodoru wytraca sie chlorowodorek.
Zwigzek ten mozna przekrystalizowaé z metanolu.
Z chlorowodorku mozna wyodrebnié wolng zasade

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

48491

6

za pomocg 2n lugu sodowego. Zasade wymywa sie
chloroformem. Po przekrystalizowaniu z eteru naf-
towego wolna zasada wykazuje temperature top-
nienia 172—174°C.

Przyktad XI. 2,6-dwumetylo-3-(p-hydroksyfe-
nylo)-4(3H)-pirymidon.

9,6 g p-hydroksyanilidu kwasu p-aminokrotono-
wego, 6,2 g chlorowodorku eteru acetoiminoetylo-
wego i 40 ml suchego dioksanu ogrzewa sie 6 go-
dzin pod chlodnicg zwrotng. Osad oddziela sie od
rozpuszczalnika, alkalizuje i wyfrzasa z chloro-
formem. Roztwory chloroformowy i dioksanowy
zageszcza sie, a pozostato§é rozpuszcza w alkoholu
i wytraca chlorowodorek za pomocg eterowego roz-
tworu cchlorowodoru. Chlorowodorek mozna prze-

“krystalizowaé z matej iloSci metanolu. Przez roz-

puszczanie chlorowodorku w. wodzie i zobojetnia-
nie kwasnego roztworu za pomocg cctanu sodo-
wego uwalnia sie zasade w postaci bialego osadu,
0 temperaturze topnienia 214—215°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania terapeutycznie czynnych

pochodnych pirymidonu o ogélnym wzorze 1, \

w ktérym R oznacza wodnr albo reszte alkilo-
wa, R’ niepodstawiong, jedno- lub deu-»pod'sta-'

wiona reszte fenylowa, a R” i R” — atomy wo-

doru lub reszty alkilowe wzajemnie niezwigza-
ne lub zwigzane grupami metylenowymi w po-
staci piecio- lub szeScioczionowego pierScienia
hydroaromatycznego, reszty aralkilowe i(lub)
arylowe, znamienny tym, Ze anilid kwasu
f-aminokrotonowego o ogélnym wzorze 2 pod-
daje sie reakcji z alifatycznym kwasem o wzo-
rze RCOOH w $rodowisku pirydyny jako roz-
puszczalnika i z dodatkiem $§rodka kondensuja-
cego albo z eterem iminoalkilowym ‘tego kwasu
o0 ogbélnym wzorze 3, w ktérym R, R’, R” i R™”
majg wyzej podane znaczenie przez wielogo-
dzinne ogrzewanie pod <chlodnicg zwrotna
w Srodowisku rozpuszczalnika organicznego,
a wytworzone produkty kondensacji ewentual-
nie przeprowadza w sole za pomocg kwaséw.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze sto-
suje sie pochodne anilidu kwasu f-aminokroto-
nowego 0 0gbélnym wzorze 2, w ktérym R’ ozna-
cza reszte fenylowg podstawiong grupami me-
tylowymi, etylowymi, oksymetylowymi, oksy-
etylowymi, hydroksylowymi, nitrowymi i(lub)
atomami chlorowca. i

3. Spos6b wedtug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
ze przy reakcji pochodnej anilidu kwasu f-ami-
nokrotonowego z kwasem alifatycznym stosuje
sie tr6jchlorek fosforu jako $rodek kondensu-
jacy. .

4, Sposéb wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym, ze
reakcje anilidu kwasu f-aminokrotonowego lub
jego pochodnej z eterem iminoalkilowym ali-
fatycznego kwasu prowadzi sie w $rodowisku
chloroformu lub dioksanu jako rozpuszczalnika.
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