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Patent gléwny dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych warto§ciowych zwigzkow o ogbélnym wzorze 1,
w ktéorym R oznacza wodér lub reszte alkilows,
R’ — miepodstawiong, lub jedno- lub dwu pod-
stawiong reszte fenylowsg, a R” i R” — atomy wo-
doru, reszty alkilowe wzajemnie niepolaczone lub
polaczone pierScieniowo, reszty aralkilowe i/lub
arylowe. Te nowe pochodne pirymidonu otrzymuje
sie wedlug patentu gléwnego z anilidu kwasu
p-aminokrotonowego lub pochodnych anilidu kwa-
su p-aminokrotonowego o wzorze 2, przy czym
zwigzki te poddaje sig reakcji z kwasem alifatycz-
nym o wzorze R-COOH, lub z eterem iminoalikilo-
wym tego kwasu o ogblnym wzorze 3, w ktérym
R, R, R” i R maja wyzej podane znaczenie.

W sposobie tym mogg znaleZé zastosowanie
zwlaszcza te pochodne anilidéw kwasu f-amino-
krotonowego, w ktérych jako podstawniki w piers-
cieniu fenolowym znajduja sie grupy metylowe,
etylowe, oksymetylowe, oksyetylowe, hydroksylowe,
nitrowe i/lub atomy chlorowcé6w.

Zwigzki otrzymane sposobem wedlug patentu
glownego sg wartoSciowymi Srodkami farma-
ceutycznymi, wykazujagcymi dobre i dlugotrwale
dzialanie uspokajajace przeciwzapalne, przeciw-
skurczowe i analgetyczne.

Stwierdzono obecnie, Ze mozZna otrzymaé tego
rodzaju pochodne pirymidonu réwniez wtedy, gdy
anilid kwasu . f-aminokrotonowego lub jego po-
chodng o wyzej pcdanym wzorze 2 zamiast z alifa-
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tycznym kwasem o wzorze R-COOH lub eterem
iminoalkilowym tego kwasu poddaje sie reakcji
z haloidkiem tego alifatycznego kwasu o wzorze 4
i jego bezwodnikiem o wzorze 5 lub jego ortoestrem
o wzorze 6.

Reakcje anilidu kwasu f-aminokrotonowego
ewentualnie pochodnej tego anilidu mozna prowa-
dzié na goraco, a najkorzystniej przy zastosowaniu
pirydyny jako rozpuszczalnika. Reakcja ta przebie-
‘ga wediug ré6wnania A.

Moima réwniez anilid kwasu f-aminokrotonowe-
go lub jego pochodne kondensowaé z bezwodnikiem
alifatycznego kwasu lub ortoestrem alifatycznego
kwasu przez ogrzewanie pod chtodnicg zwrotng.
Otrzymuje sie przy tym odpowiednia pochodng pi-
rymidonu, przy czym pochodne kwasowe stosuje sie
najkorzystniej w nadmiarze, w stosunku do iloéci
stechiometrycznej potrzebnej do reakcji z anilidem
ewentualnie pochodng anilidu. Przy tej odmianie
sposobu skladniki reakcyjne moga byé poddawane
reakeji zar6wno bez rozpuszczalnika jak réwniez
w obecnos$ci organicznego rozpuszczalnika, takiego '
jak toluen, ksylen. Reakcja przebiega wedlug row-
nania B.

Pirymidony otrzymane w postaci zasad mogs
byé w znany w zasadzie spos6b przeprowadzone
w sole addycyjne z kwasami organicznymi lub nie-
organicznymi, na przyklad z kwasem solnym, siar-
kowym lub azotowym. ) '



49226

. 3
Wynalazek objasniono ponizej za pomocg przy-
kladow.

Przyktad 1
lo/-4/3H/-pirymidon.

10,2 g p-etyloanilidu kwasu f-aminokrotonowego
rozpuszcza sie w 20 ml suchej pirydyny i do tego
roztworu dodaje sie przy temperaturze pokojowej
kroplami 4,0 g chlorku acetylu w 10 ml pirydyny.
Nastepnie ogrzewa sie mieszanine w ciggu 4 godzin
do temperatury 100°. Roztw6r oddziela sie nastepnie
od chlorowodorku pirydyny i suszy pod préznia.
Olej otrzymany jako pozostalosé alkalizuje sig za
pomoca lugu sodowego i rozpuszcza w chlorofor-
mie. Po przekrystalizowaniu z cykloheksanu zasada
topnieje w temperaturze 154—155°.

2,6-dwumetylo-3-/p-etylofeny-

Przyklad II 2-propylo-3-/p-metylofenylo/-6-
-metylo-4/3H/-pirymidon.

8 g p-metyloanilidu kwasu f-aminokrotonowego
rozpuszcza sie w podwyzszonej temperaturze w
13,0 g bezwodnika kwasu maslowego i ogrzewa 3
godziny pod chlodnicg zwrotng. Naslepnie za-
geszcza sie roztwér pod préznig, pozostato§é roz-
puszcza w acetonie i chlorowodorek wytrgca za
pomocg eterowego roztworu kwasu solnego. Chlo-
rowodorek mozna przekrystalizowaé z izopropanolu.
Z chlorowodorku mozna wydzielié zasade w znany
spos6b za pomocg 2-n tugu sodowego i wyodrebnié
przez rozpuszczenie w chloroformie i odparowa-
nie rozpuszczalnika. Zasade otrzymuje sie w postaci
krystalicznej. Przekrystalizowuje sie jg z cyklo-
heksanu. Temperatura topnienia 86—87°.

Obliczono C = 74,35% H = 7,49% N = 11,56%
O = 6,60%
Znaleziono C = 74,27% H = 17,57% N = 11,55%
O = 6,709,

Przykltad III 2-etylo-3-/p-metylofenylo/-6-

-metylo-3/3H/pirymidon.

7 g p-metyloanilidu kwasu f-aminokrotonowego
rozpuszcza sie na gorgco w 6,8 g ortoestru trojety-
lowego kwasu propionowego i ogrzewa ten roztwoér
w ciggu 3 godzin pod chlodnicg zwrotng. Przy
ochtadzaniu roztworu wytraca sie zasada. Prze-
krystalizowuje sie jg z acetonu. Temperatura top-
nienia 155—158°.

C = 73,659 H = 7,069 N —

Obliczono 12,27%
O = 7,01%
Znaleziono C = 73,63% H = 7,029 N = 12,34%
O = 7,24%%

Przyktlad IV 2-etylo-3-/o-metylofenylo/-6-

-metylo-4/3H/-pirymidon.

Mieszanine 19 g o-metyloanilidu kwasu f-amino-
krotonowego i 70 g ortoestru tréjetylowego kwasu
propionowego ogrzewa si¢ 3 godziny pod chlodnica
zwrotng. Otrzymany klarowny brunatny roztwoér
zageszcza sie, pozostalo§é rozpuszcza w acetonie
i wytraca chlorowodorek za pomocg roztworu ete-
rowego kwasu solnego. Chlorowodorek przekrysta-
lizowuje sie z izopropanolu. Zasade mozna uwolnié
z chlorowodorku za pomocg 2-n tugu sodowego
i nastepnie ekstrakcje chloroformem. Po odparo-
waniu chloroformu ofrzymuje sie krystaliczng za-
sade, ktbérg przekrystalizowuje sie z cykloheksanu.
Temperatura topnienia 77—78°,
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Otrzymywany w analogiczny spos6b 2-etylo-3-/
m-metylo-fenylo/-6-metylo-4/3H/-pirymidon po
przekrystalizowaniu z cykloheksanu na tempera-
ture topnienia 135°.

Przyklad V 3-/p-metylofenylo/-6-metylo-
-4/3H/-pirymidon.

Mieszanine 4,85 g p-metyloanilidu kwasu f-ami-
nokrotonowego i 7,4 g ortoestru tréjetylowego kwa-
su mréwkowego ogrzewa sie w ciggu 3 godzin pod
chlodnica zwrotna. Otrzymany klarowny roztwor
zageszcza sie, rozpuszcza pozostalo§é w acetonie
i wytragca chlorowodorek eterowym roztworem
kwasu solnego. Z chlorowodorku mozna za pomoca
2-n lugu sodowego wydzieli¢ wolng zasad¢ 'w zna-
ny sposéb, ktérg wyizolowuje sie przez wytrza-
sanie z chloroformem i odparowanie rozpuszczal-
nika. Po odparowaniu chloroformu otrzymuje sig
krystaliczng zasade, kt6éra po przekrystalizowaniu
z cykloheksanu topnieje w temperaturze 158—159°.

Obliczono C = 71,989, H = 6,04% N = 13,99%,
O = 7,990/0,

Znaleziono C = 71,93% H = 6,26% N = 14,94%
O = 8,00% :

Przyktad VI 2-metylo-3-/o-metylofenylo/-
-6-butylo-4/3H/-pirymidon.

Mieszaning 10 g o-metyloanilidu kwasu f-amino-
-hepten/1/-karboksylowego i 27,2 g estru trojetylo-
wego kwasu ortooctowego ogrzewa sie 3 godziny
pod chtodnicag zwrotng. Podczas ogrzewania sklad-
niki rozpuszczajg sie. Tak otrzymany klarowny
brunatny roztwér zageszcza sig, a pozostaly olej
rozpuszcza w alkoholu. Z roztworu alkoholowego
wytraca sig chlorowodorek przez dodanie eterowego
roztworu kwasu solnego. Po przekrystalizowaniu
z izopropanolu chlorowodorek topnieje w tempera-
turze 237—128°.

Obliczono C = 65,63Y, H = 7,23"%% N = 9,57%
O = 5,46%
Znaleziono C = 65,509, H = 7,26%% N = 9,75%,
O = 5,82%

Wolng zasade mozna uwolnié z chlorowodorku za
pomocg 2-n lugu sodowego. Zasade ekstrahuje sie
chloroformem. Ma ona postaé oleists.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania mnowych terapeutycznie
czynnych pochodnych pirymidonu o og6lnym
wzorze 1, w ktérym R oznacza wodér lub reszte
alkilowa, R’ — podstawiong lub niepodstawiong
reszte fenylowg, a R” i R” — atom wodoru,
reszty alkilowe wzajemnie niepolgczone, lub
polaczone pierScieniowo, reszty aralkilowe lub
arylowe wediug patentu nr 48491, znamienny
tym, Ze anilid kwasu p-aminokrotonowego
o wzorze 2 poddaje sie reakcji z haloidkiem ali-
fatycznego kwasu o wzorze 4 albo z bezwodni-
kiem alifatycznego kwasu o wzorze 5 lub tez
z ortoestrem alifatycznego kwasu o -ogbélnym
wzorze 6, w ktéorym R, R’, R” i R’ majg wyzej
podane znaczenie, a otrzymane produkty kon-
densacji ewentualnie przeprowadza z kwasami
w sole addycyjne.
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. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze sto-
suje sie pochodne anilidéw kwasu f-aminokro-
tonowego o wzorze 2, w ktérym R’ oznacza
reszte fenylowsg jedno- lub wielokrotnie pod-
stawiong grupami metylowymi, etylowymi,
oksymetylowymi, oksyetylowymi, hydroksylo-
wymi, nitrowymi i/lub/atomami chloroweca,

. Spos6b wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
ze podczas reakcji anilidu kwasu f-aminokroto-

g R

w7

R—c™ NH—R'

R—C
NH

Wzor 2

10

6
mnowego lub pochodnej anilidu kwasu f-amino-
krotonowego z haloidkiem kwasu alifatycznego
stosuje sie jako rozpuszczalnik pirydyne.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,

ze reakcje amilidu kwasu f-aminokrotonowego
lub pochodnej anilidu kwasu g-aminokrotono-
wego z bezwodnikiem lub ortoestrem alifatycz-
nego kwasu prowadzi sie bez rozpuszczalnika
lub w obecno$ci organicznego rozpuszczalnika
takiego jak toluen lub ksylen.
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