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Spos6b wytwarzania nowego cykloheksyloamidu kwasu
2,4-dihydroksy-5-p-chlorobenzoiloaminopirymidyno-6-karboksylowego

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania nowego cykloheksyloamidu kwasu 2,4
dihydroksy-5-p-chlorobenzoilo-aminopirymidyno-6-karboksylowego o wzorze 1. Zwigzek wyt-
worzony sposobem wedtug wynalazku wykazuje dziatanie na o§rodkowy uktad nerwowy orazsilne
dzialanie przeciwzapalne.

Wedlug wynalazku sposéb wytwarzania nowego cykloheksyloamidu kwasu 2,4-dihydroksy
5-p-chlorobenzoiloaminopirymidyno-6-karboksylowego o wzorze 1, polega na rekacji benzoilo-
wania chlorkiem kwasu p-chlorobenzoesowego kwasu 2,4-dihydroksy-S-aminopirymidyno-6-
karboksylowego, w wyniku ktdrej otrzymuje si¢ kwas o wzorze 2, na ktéry dziata si¢ chlorkiem
tionylu i otrzymuje laktam o wzorze 3, ktory nast¢pnie poddaje si¢ reakcji z cykloheksyloamina.
Nowy cykloheksyloamid o wzorze 1 wytwarza si¢ takze z kwasu o wzorze 2, ktory ogrzewa si¢ z
bezwodnikiem octowym, a otrzymany lakton o wzorze 4 poddaje si¢ reakcji zcykloheksyloaming w
roztworze bezwodnych alkoholi alifatycznych. Wynalazek dotyczy takze sposobu, w ktérym kwas
o wzorze 2 poddaje sig¢ reakcji z cykloheksyloaming z dimetyloformamidzie lub pirydynie w
obecnosci dicykloheksylokarbodiimidu i po odsaczeniu wydzielonego dicykloheksylomocznika
otrzymuje si¢ od razu zwigzek o wzorze 1.

Zwigzek wytwarzany sposobem wedtug wynalazku wykazuje dziatanie na o§rodkowy uktad
nerwowy, wyrazajace si¢ u zwierzat do§wiadczalnych hamowaniem ruchliwoéci spontanicznej oraz
ruchliwosci pobudzonej amfetamina, dziataniem przeciwserotominowym oraz silna aktywnoscia
pot¢gujaca dziatanie DOPA. Ponadto wykazuje on dzialanie przeciwzapalne, okre§lone mi¢dzy
innymi hamowaniem biosyntezy prostaglandyn oraz w charakterystycznym tescie karagenino-
wym, w ktérym wykazano zmniejszenie obrzeku lapy tylnej szczura w 60% po uptywie 1 godziny.
Wedlug przeprowadzonych badanh zwigzek ten, w przeciwiefistwie do dotychczas stosowanych
lekéw przeciwdepresyjnych i przeciwzapalnych charakteryzuje si¢ bardzo niska toksycznoscia
LDso, przy podaniu doustnym 3000 mg/kg, a przy podaniu dootrzewnowym 667 mg/kg.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w nast¢pujacych przyktadach wykonania.

Przyktad I. A) Do zawiesiny 7 g kwasu 2,4-dihydroksy 5-aminopirymidyno-6-karboksy-
lowego w 100ml pirydyny bezwodnej dodaje si¢ przy mieszaniu i chlodzeniu 6 mi chlorku
p-chlorobenzoilu. Nastgpnie po 15 minutach mieszaning ogrzewa si¢ przez 1 godzing na lazni
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wodnej w temperaturze 85°C. Po ochlodzeniu odsgcza si¢ produkt, ktdry krystalizuje z dimetylo-
formamidu. Otrzymuje si¢ 5,2g kwasu 2,4-dihydroksy S-p-chlorobenzoiloaminopirymidyno-6-
karboksylowego o temperaturze topnienia 327-330°C, przy wydajnosci 41%.

B) Do zawiesiny 2g kwasu 2,4-dihydroksy S5-p-chlorobenzoiloaminopirymidyno-6-
karboksylowego w 35 ml benzenu bezwodnego dodaje si¢ 2,6 ml chlorku tionylu i 7 kropli dimety-
loformamidu, a nast¢pnie ogrzewa si¢ we wrzeniu w ciggu 5 godzin. Po ochtodzeniu mieszaniny
odsgcza sie 1,6g laktamu kwasu 2,4-dihydroksy S-p-chlorobenzoilaminopirymidyno-6-
karboksylowego o temperaturze topnienia 312-314°C, przy wydajnosci 85%.

C) Do zawiesiny 2 g laktamu kwasu 2,4-dihydroksy-5-p-chlorobenzoiloaminopirymidyno-6-
* "karboksylowego w 45 ml etanolu absolutnego dodaje si¢ 4,5 ml cykloheksyloaminy w 15 ml etanolu
absolutnego i ogrzewa przez 4 godziny pod chtodnica zwrotng. Nastepnie po ochtodzeniu odsacza
si¢ biaty osad, ktory przekrystalizowuje si¢ z metanolu, uzyskujac 1,5 g cykloheksyloamidu kwasu
2,4-dihydroksy 5-p-chlorobenzoiloaminopirymidyno-6-karboksylowego o temperaturze topnienia
243-245°C, przy wydajnosci 55%.

PrzyktadIl. A) 2g kwasu 2,4-dihydroksy S-p-chlorobenzoloaminopirymidyno-6-
karboksylowego ogrzewa si¢ z 80 ml bezwodnika octowego pod chtodnica zwrotna przez 5 godzin.
Po ochtodzeniu mieszaniny odsacza si¢ 1,5 g osadu laktonu, kwasu 2,4-dihydroksy-5-p-chloroben-
zoiloaminopirymidyno -6-karboksylowego o temperaturze topnienia 315-317°C, przy wydajnosci
79%.

B) Do zawiesiny 3 g laktonu kwasu 2,4-dihydroksy-5-p-chlorobenzoiloaminopirymidyno-6-
karboksylowego w 60 ml etanolu absolutnego dodaje si¢ 6 ml cykloheksyloaminy w 20 ml etanolu
absolutnego i ogrzewa przez 5 godzin pod chiodnicg zwrotna. Nastgpnie po ochtodzeniu odsacza
si¢ bialy osad, ktéry krystalizuje z metanolu. Otrzymuje si¢ 2,1 g cykloheksyloamidu kwsu 2,4-
dihydroksy S-p-chlorobenzoiloaminopirymidyno-6-karboksylowego o temperaturze topnienia
243-245°C, przy wydajnosci 51%.

Przyktad III. Do roztworu kwasu 2,4-dihydroksy-5-p-chlorobenzoiloaminopirymidyno-6-
karboksylowego w 80 ml dimetyloformamidu dodaje si¢ roztwér 2,5 g dicykloheksylokarbodii-
midu w 10 ml dimetyloformamidu i ogrzewa si¢ do wrzenia, po czym pozostawia na 5 godzin w
temperaturze pokojowej. Po tym czasie odsacza si¢ wydzielony dicykloheksylomocznik, a do
przesgczu dodaje si¢ 6 ml cykloheksyloaminy i ogrzewa pod chtodnicg zwrotng przez 1 godzing, a
nast¢pnie pozostawia na 12 godzin w temperaturze pokojowej. Amid wytraca si¢ woda, uzyskujac
1,8 g cykloheksyloamidu kwasu 2,4-dihydroksy 5-p-chlorobenzoiloaminopirymidyno-6-karboksy-
lowego o temperaturze topnienia 243-245°C z wydajno$cia 46%.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowego cykloheksyloamidu kwasu 2,4-dihydroksy 5-p-chlorobenzo-
iloaminopirymidyno-6- karboksylowego o wzorze 1, znamienny tym, ze kwas 2,4-dihydroksy
S-aminopirymidyno-6-karboksylowy poddaje si¢ reakcji benzoilowania chlorkiem kwasu p-
chlorobenzoesowego, a na otrzymany kwas o wzorze 2 dziata si¢ chlorkiem tionylu i otrzymamy
laktam o wzorze 3, poddaje si¢ nastepnie reakcji z cykloheksyloaming.

2. Sposob wytwarzania nowego cykloheksyloamidu kwasu 2,4-dihydroksy S-p-chlorobenzo-
iloaminopirymidyno-6-karboksylowego o wzorze 1, znamienny tym, ze kwas 2,4-dihydroksy 5-
aminopirymidyno-6-karboksylowy poddaje si¢ reakcji benzoilowania chlorkiem kwasu
p-chlorobenzoesowego, a na otrzymany kwas o wzorze 2 dziala sie bezwodnikiem octowym, za$
otrzymany lakton o wzorze 4 poddaje si¢ reakcji z cykloheksyloamina w roztworach bezwodnych
alkoholi alifatycznych.

3. Sposéb wytwarzania nowego cykloheksyloamidu kwasu 2,4-dihydroksy S-p-chlorobenzo-
iloaminopirymidyno-6-karboksylowego o wzorze 1, znamienny tym, ze kwas 2,4-dihydroksy 5-
aminopirymidyno-6-karboksylowy poddaje si¢ reakcji benzoilowania chlorkiem kwasu
p-chlorobenzoesowego a otrzymany kwas o wzorze 2 poddaje si¢ reakcji z cykloheksyloaming w
dimetyloformamidzie lub pirydynie w obecnosci dicykloheksylokarbodiimidu i odsacza wydzie-
lony dicykloheksylomocznik.
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