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Sposob wytwarzania nowyche pochodnych kwasu antranilowego

1

Wynalazek dotyczy ' sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych kwasu antranilowego o ogblnym
wzorze 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru lub
halogenu, rodnik fenylowy, fenyloaminowy lub fe-
nyloalkilowy, nizszy rodnik alkilowy, alkoksylowy,
alkoaminowy, dwualkiloaminowy, Re oznacza atom
wodoru lub halogenu lub nizszy rodnik alkoksy-
lowy, a R3; oznacza atom wodoru albo halogenu
lub grupe nitrows, jak tez farmaceutycznie do-
puszczalnych soli powyzszych zwigzkéw powsta-
lych wskutek obecno$ci grupy karboksylowej.

Nowe pochodne kwasu antranilowego wykazuja
cenne wita$ciwosci farmakologiczne i dlatego mozna
je stosowaé w medycynie i weterynarii. Zwigzki te
wykazujg zwlaszcza bardzo aktywne dziatanie
przeciwb6lowe i przeciwzapalne; z tej przyczyny
moma je stosowaé do zwalczania choréb, w kt6-
rych wystepujg procesy zapalne, takich jak na
przykkad schorzenia reumatyczne i za.krzepowe za-
palema zyl.

Wedlug wynalazku nowe pochodne kwasu an- -

tranilowego o wzorze 1 wytwarza sie na drodze
kondensacji w znany spos6b kwasu antranilowego
lub jego soli z pochodna pirymidyny o ogélnym
wzorze 2, w ktérym Hal oznacza atom halogenu,
korzystnie chloru lub bromu a Ri, Rz i Rs maja
wyzej podane znaczenie, z tym ze Ri i/albo Re
oznaczaja atomy chlorowca, ofrzymujgc zwigzek
0 ogélnym wzorze 1, w ktérym Ri i/albo R: ozna-
czaja atom halogenu a Rs ma wyzej podane zna-
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czenie. Zwigzki te mozna przeksztalcaé w inme po-
chodne o wzorze 1 w ktérym Ri i/albo R: ozma-
czaja wodér, mizszy rodnik alkoksylowy, lub -Ri
oznacza takze nizszy rodnik alkiloaminowy, dwu-
alkiloaminowy, fenyloaminowy, fenylowy lub fe-
nyloalkilowy, a Rz ma wyzej podane znaczenie.
Produkt otrzymany w postaci wolnego kwasu
przeprowadza si¢ ewentualnie w sé6l lub tez otrzy-
mang s6l przeprowadza w wolny kwas.

Przy kondensacji kwasu antranilowega ze zwigz-
kiem o ogélnym wzorze 2 korzystnie postepuje sie
w ten sposéb, ze 1 mol soli alkalicznej kwasu an-
tranilowego, na przyktad soli sodowej lub potaso-
wej poddaje sie reakcji z 1 molem pirymidyny
0 wzorze 2 w §rodowisku wodnym lub mieszaniny
wody z rozpuszczalnikiem orgamicznym mieszajg-
cym si¢ z wodg, w temperaturze 0—150° prze-
waznie ponizej 100°. W przypadku kiedy pochodne
4-halogenopirymidyny przejawiaja wysoka aktyw-
no§é chemiczna, proces prowadzi si¢ ponizej tem-
peratury pokojowej. Jako rozpuszczalniki stosuje
sie alkohole takie, jak metanol, etanol lub 2-me-
toksyetanol.

Otrzymane na drodze opisanej lqondensacn po-
chodne kwasu antranilowego o og6lnym wzorze 1
w ktérym Ri i/lub R: oznaczajg atom halogenu
mozna o ile jest to pozadane, przeprowadzié inne
pochodne przez wymiane atoméw halogenu znaj-
dujgcych sie przy pierScieniu pirymidynowym
w polozeniu 2 i/lub 6, na inne grupy okre§lone
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powyzej dla symboli Ri i Re, otrzymujac w ten

sposéb dalsze pochodne kwasu N-pirymidyloantra-
n11uowego o wzorze 1.

Wiadomo z literatury, ze przy wymianie ato-
méw halogenowych w: pochodnych 2,6-dwulialo-
genopu-ymldyny na mnq podstawniki podstawieniu
ulega z reguly naJplerW' atom halogenu znajdujacy
sie w potozeniu 2. Dotyozy to takze nowych po-
chodnych kwasu N-/2 6-4wuhatlogeno-4-fp1rym1dylo/-

antranilowego. I tak nh przyklad w pochodnych -

tego kwasu o ogélnym; wzorze 3, w ktéorym Hal
ozacza atom halogenu;‘ a Rs ma wyzej podamne
znaczenie mozna wym;lemé najpierw w znany
spos6b atom halogenu gnajdwjacy sie w polozeniu
2, otrzymujac przy tymxz bardzo dobrg wydajnos-
cig pochodne kwasu N&/S -halogeno-4-pirymidylo/-
antranilowego o og61ny§1 wzorze 4, w ktérym R

i R: majg wyzej: podane znaczenie. W otrzyma-

nych w ten sposbb zwhzkach 0 ogblnym wzorze
4, mozna nastepme ewEntua]zme takze wymienié

atom hadogenu znajlduJa,cy sie w poltozeniu 6 na.

takie rodniki aby otrzymaé zwigzek o wzorze 1,
w Kktérym Ri, R i Rs maja wyzej podane zna-
czenie, W przypadku kiedy Ri i Re oznaczajg te
same rodniki, mozna takze réwnoczeSnie podsta-
wié oba atomy halogenu odpowiednimi rodnikami.

Wymiany atomu halogenu ' znajdujgcego = sie
w polozeniu 5 przy pier§cieniu pirymidynowym
w nowych zwigzkach o ogélnym wzorze 1 nie da
sie z reguly dokonaé, tak ze rodmiki znajdujgce sie
w potozeniu. 5 muszg si¢ juz znajdowaé w po-
chodnych pirymidyny o ogélnym wzorze 2, przed
kondensacjg z kwasem antranilowym.

Do wytwarzania pochodnych kwasu N-pirymi-
dyloantranilowego sposobem wedlug wynalazku,
stosuje sie substraty ortrzymane zZnenymi sposo
bami.

Jak ‘juz wyzej wspomniano z soli nowych po-
chodnych 'kwasu N-pirymidyloantranilowego moz-
na uzyskiwaé wolne.kwasy w zwykly spos6b i od-
wrotnie, pochodne wolnego kwasu N-pirymidylo-
antranilowego > mozna znanymi sposobami -prze-
prowadza¢ w ich sole. Do tworzenia dajacych sie
stosowaé¢ pod wzgledem terapeutycznym soli- na-
dajg sie takie mnieorganiczne zasady jak wodoro-
tlenek ‘sodu, weglan sodu, amoniak, wodorotlenek
potasu, wodorotlenek wapnia, lub zasady orga-
niczhe takie. jak dwuetyloamina, dwuetanoloa-
mina, .dwuetyloaminoetanol, etylenodwuamina, lub
tez terapeutycznie czynne zasady, jak wodorotlenek
czteroetyloaminowy.

Nowe zwigzki moga znalezé zastosowanie jako
leki na przyklad w postaci preparatéw farma-
ceutycznych. Preparaty te wytwarza sie z pochod-
nych kwasu N-pirymidyloantranilowego lub ich
soli i no$nik6w organicznych lub nieorganicznych
nadajgcych sie do stosowania enteralnego, peren-
teralnego lub miejscowego. Jako noSniki wchodzg
w rachiibe substancje takie jak woda, zelatyna,
cukier mlekowy, skrobfd, stearynian magnezu, talk,

oleje roSlinne, alkohole benzylowe, gumy roSlinne,

glikole polialkilenowe, wazelina, cholesterol. Pre-
paraty farmaceutyczne mogq" ‘wystepowaé na przy-
klad w postact: talbleﬁek drazetek, mas$ci, kreméw
lub w postaci cieklej Jtaklo roztwory, zawiesiny lub
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emulsje. Moga one byé sterylizowane i/lub mogg
zawiera¢ substancje pomocnicze takie, jak S$rodki
konserwujgce, stabilizujgce, zwilzajgce lub emul-
gujace, sole do zmiany ciSnienia osmotycznego albo
substancje buforujgce. Mogg one takze zawieraé
jeszcze  dodatkawe substancje, cenne pod wzgle-
dem terapeutycznym, jak na przyklad Srodki do
lokalnego znieczulenia. Wytwarzanie takich prepa-
ratéw farmaceutycznych odbywa sie zwyklymi
sposobami.

Wynalazek opisano w ponizszych przykladach,
nie ograniczajacych jednak jego zakresu. Tempe-

ratury podano w-stopniach Celsjusza.

Przyklad I 137 g kwasu. antranilowego
rozpuszcza si¢ w 100 ml lugu sodowego w tem-
peraturze pokojowej. Do tak otrzymsanego przeZro-
czystego roztworu soli sodowej kwasu antramilo-

. wego dodaje sie 14,9 g 4,6-dwuchloropirymidyny,
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po czym mieszanine ogrzewa si¢ wolno na laZmi
olejowej do temperatury 85—90° przy ciaglym
mieszaniu. Juz w krétkim czasie po roazpusz-
czeniu sie dwuchloropirymidyny wydziela sig
w krystalicznej postaci zgdany kwas N-/6-chloro-
4-pirymidylo/-antranilowy. W celu -przeprowadze-
nia kondensacji do konca, mase reakcyjng miesza
si¢ dalej w ciggu okolo 2 godzin w wyzej poda-

"nej temperaturze. Nastepnie jeszcze w tempera-

turze podwyzZszonej odaje sie rozciehczonego
kwasu octowego doprow&dzajac odczyn masy re-
akcyjnej do pH = 5— 6. Wydzelony juz w bardzo
cgystej postaai produkt odsgcza sie po ozigbieniu
na nuczy, po czym przemywa 2% kwasem octo-
wym, wodg i w kohcu metanolem. Temperatura
topnienia produktu wynosi 220° (rozklad). W celu
dalszego oczyszczenia mozna substancje rozpuscié
w. 1 n lugu sodowym i dodaé wegla aktywnego,
ewentualnie dodatkowo przemyé jg jeszcze eterem.
Zabiegi te mozna naturalnie przeprowadzié¢ z mie-
szaning reakcyjng bezpodrednio po ukonczeniu
kondensacji. Otrzymany kwas N-/6-chloro-4-piry-
midylo/-antrahilowy lub jego sél sodowg — ewen=
tualnie po rozcieficzeniu malg iloScia metanolun-—-
wytrgca ponownie przez dodanie rozcienczonego
kwasu octowego i wymywa w sposéb wyzej -opi-
sany. : |

W analogiczny sposéb moma uzysknwaé naste—’
pujgce substancje:

Tempeératura

Przy- Nazwa zwigzku topnienia
klad . oy’ .
. w °C s
II' | Kwas N-/2-metylo-6-chloro- T
4-pirymidylo/-antranilowy| 229 [rozklad/
I | Kwas N-/2-propylo-6-chloro- ' '
4-pirymidylo/-antranilowy| 195 /rozktad/
IV. | Kwas N-/2-benzylo-6-chloro-
4-pirymidy10[-antranilowy 212 /rozklad/
Zastosowena jako material wyjécmwy w przy-:
kiadzie - IV  2-benzylo-4,6- dwuchlorotpu-yrmdyna

(témperatura ’oapmema 60°) zostala wytworzona-
na drodze kondensacn 13,4 g octanu tenyloaceta-J
midyny i 24 g estru dwuetylowego kwasu malo-'
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raturze 0°. Nastepnie pozwala sie¢ na wzrost tem-

peratury do temperatury pokojowej, wytworzony

kwas N-(5-nitro-6-chloro-4-pirymidylo)-antranilo-
wy wytrgca sie¢ przez domieszanie rozcienczonego
kwasu octowego (30 ml wody i 2 ml kwasu octo-
wego lodowatego). Po kcrétlnm mieszaniu odsacm
su: go na nuczy i przemywa woda i metanolem.
Otrzymany zwiqzek topi sie w temperaturze okolo
180° z rozkladem. Mozna go w celu oczyszczenia,
jeSli to Jest konieczne przekrystalizowaé¢ z 30
czeSci kwasu octowego lodowatego, przy czym
przesaczony klarowny roztwoér rozciencza si¢ jesz-
cze na c1e|plo okolo 20%0-wym dodatkiem wody
w celu zupelnego wytracema Otrzymuje si¢ pro-
dukt w postacl przezroczystych jak szklo kryszta-
16w o zéltym zabarmemu

Przyklad XI. 37 g 4, 5, 6-tr6jchloropiry-
midyny dodaje si¢ w temperaturze pokojowej do
roztworu zlozonego z 2,75 g kwasu antranilowego
w okoto 40 mil 0,5 n lugu sodowego (PH=T), po
czym mieszanine stale mieszajgc ogrzewa sie
w ciggu 5 godzin do temperatury 65°.  Nastepnie
rozciencza si¢ 50 ml wody i doprowadza przez
dodanie 1 ml kwasu octowego lodowatego do.war-
toSci pH = 4. Nastepnie surowy produkt odsgcza
sie ma nuczy i dokladnie przemywa woda i meta-

. nolem. W celu dalszego oczyszczenia rozpuszcza

sie go w 100 ‘ml wody i 15 ml 2n lugu sodowego.
Roztwér wytrzasa sie eterem, oczyszcza weglem
aktywnym, po czym produkt wytragca si¢ ponow-
nie rozcienczonym kwasem octowym przy pH = 4.
Uzyskuje sie 4,6 g kwasu N-/5,6-dwuchloro-4-pi-
rymidylo/-antranilowego. Otrzymana substancja jest
bezbarwnym proszkiem. Topi sie z rozkladem
\4 te;mperaturze 240°, po uprzednim przeksztalce-
nit w podiluine stupki.

Przyktad XII Na 57 g kwasu N-/2,6-dwu-
chloro-4-pirymidylo/-antranilowego (przyklad V)
nalewa sie 50 ml etanolu, po czym dodaje 5,7 g
33% etanolowego roztworu dwumetyloaminy. Mie-
szaning ogrzewa si¢ w naczyniu ci$nieniowym

stale mieszajagc, w ciggu 8 godzin do temperatury

100° Po ‘oziebieniu mieszanine reakcyjng miesza
51e "z 100 ml wody do ktérej dodano 5 ml kwasu
octowego lodowatego. Po nalezytej homogenizacji
wyt-réconego‘ osadu odsgcza sie go na nuczy, prze-
mywa duzg ilo§cig wody, a na koniec malg iloScig
metanolu po czym suszy. Nastepnie surowy pro-
dukt, jak to opisano w przykladzie VIII, oczyszcza
sie “droga rozpuszczenia, za pomocg tugu sodowego
w metanolu i ponownego wytrgcenia za pomocg
kwasu octowégo, w wyniku czego ofrzymuje sie
24dany kwas N-/2-dwumetyloamino-6-chloro-4-pi-
rymidylo/-antranilowy w postaci wiéknistych
krysztaléw ktére topig sie z rozkladem w tempe-
raturze” 212°. Otrzymany zwigzek mozna przekry-
stalizowaé z octanu etylu lub alkoholu.
Przyktad XIII. W spos6b analogiczny, jak
w przykladzie XII otrzymuje sie z 5,7 g kwasu
N-/2,6-dwni¢hloro-4-pirymidylo/-antranilowego
(przyktad V) i z 3,1 g dwuetyloaminy w 50 ml eta-
nolu, kwas N-/2-dwuetyloamino-6-chloro-4-piry-
midylo/-antranilowy o temperaturze topnienia 192°
(lekki rozktad).
Przyktad

XIV. Do roztworu zlozonego

o
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z 095 g sodu w 40 ml n-butanolu dodaje sie
w temperaturze pokojowej 5,0 g kwasu N-/6-
-chloro-4-pirymidylo/-antranilowego (przyklad I).
Mieszaning ogrzewa sig; stale mieszajac, powoli do
wrzenia po czym utrzymuje w tym stanie w ciggu
7 godzin. Nastepnie rozcieficza si¢ 200 ml wody,
zakwasza 25 ml 2n kwasu solnego, a wuzyskany
kwas N-/6-n-butoksy-4-pirymidylo/-antranilowy
odsgcza sie na nuczy i przemywa wogdq oraz nie-
wielkg iloScia metanolu. Otrzymany tym" sposo-
bem surowy produkt z wydajnoScia w przybli-
zeniu iloSciowsq jest bardzo czysty. Po -przekrystali-
zowaniu go z octanu etylu otrzymuje sie -produkt
w postaci mikroskopijnych bezbarwnych igielek,
ktére topig si¢ w temperaturze 169° (lekki rozklad).

Przyktad XV. Roztwér 4,8 g kwasu N-/-2-
-n-butyloamino-6-chloro-4-pirymidylo/-antranilo-
wego (przykiad IX) w 16 ml 2n lugu sodowego
oraz 25 ml etanolu poddaje sie¢ uwodornieniu
w temperaturze pokojowej w obecno§ci 0,85 g
wegla platynowanego (5%) i 0,85 g wegla pallado-
wanego (5%). Po pobraniu teoretycznej iloSci wo-
doru, co nastepuje po okolo 30 minutach; odsgcza
sie od katalizatora i przemywa alkoholem za-
wierajagcym $lady tugu sodowego. Nastepnie drogg
zakwaszenia rozcieficzonym kwasem octowym do
PH = 4 wytrgca si¢ kwas N-/2-n-butylo-amino-4-
pirymidylo/-antranilowy. Zwigzek ten jest nie-
zwykile trudno rozpuszczalny w mnajczeSciej uzy-
wanych rozpuszczalnikach. W celu dalszego oczysz-
czenia rozpuszcza sie go na przyklad w 25 ml
metanolu i 15 ml 2n lugu sodowego, po czym
roztwor oczyszcza sie weglem i przesgcza przez ce-
lit. Do przeZroczystego jasnego przesgczu dodaje sie
nastepnie 50 ml dwumetyloformamidu, po czym
omawiany zwigzek wytrgca sie ponownie w tempe-
raturze okolo 40° przez domieszanie 5 ml lodowate-
go kwasu octowego, rozpuszczonego w 30 ml dwu-
metyloformamiidu, odsgcza na muczy i dokladnie
przemywa metanolem. Drobno ziarniste krysztaty
przeksztatcaja sie przy prébie topnienia poczgwszy
od okolo 240° przy réwnoczesnej _sublimacji
w szkliste blaszki, ktére topig sie z rozkladem
w temperaturze 287°.

Przyktad XVIL 284 g kwasu N-/2,6-dwu-
chloro-4-pirymidylo/-antranilowego (przykiad V)
ogrzewa sie, stale mieszajgc, w maczyniu ci$nie-
niowym ze szkla w ciggu 6 godzin do temperatury
100° z roztworem 0,7 g sodu w 40 ml metanolu.
Do uzyskanego roztworu (pH okolo 6) dodaje sie
200 ml wody i uwalnia w prézni od nadmiaru
metanolu, po czym po oczy$zczeniu roztworu
weglem aktywnym, wytrgca sie -kwas N-/2,6-dwu-
metoksy-4-pirymidylo/-antranilowy przez dodanie
kwasu octowego i doprowadzenie S§rodowiska do
warto§ci pH = 4. Zwiazek ten wydziela sig po--
czatkowo w postaci zywicowatej, jednakzZe po - po--
zostawieniu w laZni z lodem utwardza si¢ do. pro--
duktu ziarnistego, z ktérego na -drodze przekry-
stalizowania z rozcienczonego alkoholu :lub’ ben-
zenu uzyskuje sie biaty proszek krystaliczny, ktéry -
topi sie w niezupelnie ostrych gramcach w tempe-;
raturze 165°. :

Przyktlad XVII. Do roztworu ‘zlozonego'
z9g 2—fenylo-4,§—5iwuchloropirymidyny ‘w200 ml"
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nowego w obecnoéci roztworu otrzymanego z 7,35 g
sodu w 100 ml absolutnego metanolu — w ciggu
pieciogodzinnego ogrzewania reagent6w pod
chlodnicqg zwrotng w temperaturze wrzenia i dwu-
godzinnego ogrzewania otrzymanej w ten sposéb
2-bef zylo-4-,6-dwuoksypirymidyny (temperatura
topnienim 3002, rozklad) z 59 g tlenochlorku fosforu
‘i ¥ 11,7 g dwuetyloaniliny pod chlodnica zwrotna.

Prsyklad V. Do roztworu zlozonego z 92 g
2,4,6-tr6jchloropirymidyny- w 200 ml 2-metoksye-
tanolu wkrapla sie, stale mieszajgc, w temperatu-
rze 25—30° w ciggu 30—40 minut roztwér zZtozony
z 70 g kwasu antranilowego w 2n lugu sodowym
o odczynie wykazujgcym pH = 7—8 przy czym
roztwlr reagujacy lekko sie oziebia. Nastepnie
roztwér reakcyjny ogrzewa sie stale mieszajgc, na
tafmi olejowej. Na poczatku ogrzewania, po uzys-
kaniu temperatury okolo 40°, zapoczatkowuje sie
wydzielanie produktu kondensacji drogg zaszeze-
piania, w celu otrzymania go w postaci, nadajgcej
sie dobrze do sgczenia. Po jednogodzinnym mie-
szaniu w ‘temperaturze 60° mase reakcyjng pozo-
stawia si¢ do oziebienia, po czym dodaje sie —
w celu doprowadzenia procesu wydgielania sie
produktu kondensacji do kofica — 500 ml wody
zakwaszomej 10 ml kwasu ooctowego lodowatego,
a nastepnie po uplywie kilku godzin, w czasie

ktérych zostawia si¢ masg reakcyjng w temperatu-

rze okolo 10°, odsgcza sie produkt na nuczy, prze-
mywa rozcieficzonyrn metanolem i suszy. Uzys-
kany kweas N-/2,6-dwuchloro-4-pirymidylo/-antra-
nilowy ma postaé proszku lekko zabarwionego.
Jest on praktycmie czysty, spiekanie nastepuje
w temperaturze okoto 173° (rozkiad).

Przyklad VI. Do mieszaniny skladajgcej sie
z 14,2 g drobno sproszkowanego kwasu N-/2,6~-dwu-
chloro-4-pirymidylo/~antranilowego
i z 50 ml absolutnego metanolu wkrapla sie stale
mieszajac w ciggu 45 minut 2,35 g sodu rozpusz-
czonego w 60 ml absolutnego metanolu, w tempe-
raturze 25-—30°. Nastepnie, stale mieszajge,
ogrzewa sie mieszanine reakcyjng powoli do tem-
peratury wrzenia po czym ogrzewa ja dalej

w ciggu 5 godzin pod chlodnicy zwrotng. Po ozie- .

bieniu rozcieficza sie roztwér 200 ml wody, klaruje
weglem aktywnym, po czym wytraca sie produkt
kondensacji przez dodanie 25 ml 2n kwasu sol-
mego. Po odsgczeniu osadu na nuczy i przemyciu
g0 wodg z malg iloSciy metanolu otrzymuje sie
135 g kwasu N-/2-metoksy-6~chloro-4-pirymi-
dylo/-antranilowego. Otrzymana substancja wy-
kazuje .temperature rozkladu okoto 175°. Jefli jest
to konieczne moina jg przekrystalizowaé z meta-
nold. :

Przyklad VIIL Do mieszaniny zlozonej z 5,7g
kwasu  N-/2,6-dwuchloro-4-pirymidylo/-antranilo-
wego i 20 ml absolutnego butanolu wkrapla sie
roztwér ziozony z 0,95 g sodu w 30 ml absolut-
nego butanolu w temperaturze 25—30° w ciggu
okolo 15 minut. Tworzqca s¢ poczatkowo zawiesina
przechodzl latwo do roztworu. Po 2,5 godzinnym
mieszaniu w temperaturze 7T5° rozcieficza sie 100
ml wody, a uzyskany kwas N-/2-n-butoksy-6-
chloro-4-pirymidylo/-antranilowy wytrgea sie do-
detkiem 10 ml 50% kwasu octowego. Po dluz-

(przykltad V).
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szym mieszaniu w temperaturze okolo 10° odsgcza
sie na nuczy, a otrzymany z dobrg wydejnoécig
produkt kondensacji przemywa sie wodg i mnie-
wielkg iloScia metanolu. Produkt ten mozna, jak
to opisano w przykladzie I oczy$ci¢ przez rozpusz-
czenie i powtérne .wytrgoenie, po czym moéna go
przekrystalizowaé z benzenu w wyniku czego
otrzymuje sie go w postaci drobno krystalicznego
proszku o temperaturze topnienia 178°.

Przyktad VIII. Do 11,4 g kwasu N-/2,6-dwu-
chloro-4-pirymidylo/-antranilowego (przyklad V) za-
wieszonego w 80 ml absolutnego metanolu dodaje
sie 7,9 g 33%/o roztworu metyloaminy w metanolu po
czym ogrzewa sie w naczyniu ci$nieniowym, stale
mieszajgc, w ciggu 8 godzin do temperatury 100°.
Po oziebieniu do temperatury 30° odsgcza sie z6i-
tawa zawiesine poreakcyjng na nuczy po czym
przemywa wodq i metanolem. Po wysuszeniu
uzyskuje sie kwas N-/2-metyloamino-6-chloro-4-
-pirymidylo/-antranilowy w postaci jasno-bezowe-
go mikrokrystalicznego proszku. Topi sie on z roz-
kladem w temperaturze okoto 225°. Je§li to jest
konieczne mozna go dalej oczyszczaé w nastepu-
jacy spos6b: kwas rozpuszcza sie w temperaturze
40° w 60 ml metanolu z dodatkiem 1n }ugu sodo-
wego do uzyskania warto§ci pH =10 po czym
otrzymany roztwér oczyszcza sie weglem aktyw-
nym. W celu ponownego wytrgcenia kwasu roz-
twér doprowadza sie w temperaturze 50—60° do
pH = 5 za pomocg 50% kwasu octowego. Po dhuz-
szym oziebianiu odsgcza sie osad na nuczy w tem-
peraturze 10° i ponownie przemywa metanolem,
wodg i metanolem.

Przyktad IX. 142 g kwasu N-/-2,6-dwuchlo-
ro-4-pirymidylo/-antranilowego (przyklad V) ogrze-
wa si¢ razem z roztworem zlozonym z 7,6 g n-bu-
tyloaminy w 150 ml absolutnego etanolu w na-
czyniu ci$nieniowym stale mieszajgc, w ciggu 15
godzin do temperatury 110°. Po oziebieniu roztwér
rozcieficza sie 300 ml wody, doprowadza pH £ro-
dowiska do wartoSci 10 2n iugiem sodowym, po
czym roztwér zawierajgcy wegiel aktywny sgczy
sie przez celit, a nastepnie po ogrzaniu do tempe-
ratury 60° doprowadza kwasem octowym do war-
toéci pH = 5, po czym po intensywnym mieszaniu
wydzielony w postaci drobno krystalicznej kwas
N-/2-n-butyloamino-6-chloro-4-pirymidylo/-antra-
nilowy odsgcza sie w tej temperaturze na nuczy
i przemywa alkoholem, wodg i metanolem. Otrzy-
mana substancja jest trudno rozpuszczalna we
wszystkich zwykle uzywanych rozpuszczalnikach
i w przypadku gdy to jest konieczne oczyszcza
sie jg najlepiej przez rozpuszczenie i ponowne
wytrgcenie, jak to opisano w przykladzie VIII.
Temperatura topnienia okolo 214° (rozkilad).

Przyktad X. 58 g 4,6-dwuchloro-5-nitro-pi-
rymidyny rozpuszcza sie w temperaturze 30°
w 30 ml 2-metoksyetanolu po czym po oziebieniu
do temperatury 0° przy stalym mieszaniu wieksza
cze§¢ wytrgca sie ponownie w postaci dobrze wy-
ksztalconych krysztaléw. Do tej zawiesiny wkra-
pla si¢ w ciggu 35 minut w temperaturze 0—5°
roztwér zlozony z 4,1 g kwasu antranilowego
w okolo 15 ml 2n lugu sodowego (pH =8) po
czym miesza sie dalej w ciggu 5 godzin w tempe-




2-metoksyetanolu ogrzanego do temperatury 75°
wkrapla sie, stale mieszajgc, roztwér zlozony z 5,5 g
kwasu antranilowego w 2 n lugu sodowym, na-
stawiony na pH = 8. Po ukonczonym wkraplaniu
mieszanine reakcyjng miesza sie jeszcze w celu
doprowadzenia do konca procesu kondensacji

w ciggu kilku godzin przy lekkim ogrzewaniu do .

wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie jeszcze

na ciepto dodaje sie ostroznie 100 ml wody za- -

kwaszonej 5 ml kwasu octowego lodowatego,
w wyniku czego wytrgca sie krystaliczny kwas
N-/2-fenylo-6-chloro-4-pirymidylo/-antranilowy. Po
oziebieniu do temperatury pokojowej odsgcza sie
uzyskany zwigzek na nuczy, przemywa wodg i me-
tanolem, po czym, jeSli to jest konieczne, oczysz-
cza sie go dalej przez rozpuszczenie w temperatu-
rze 60° w okolo T0-krotnej ilo§ci alkoholu z we-
glem aktywmym, przesgczenie roztworu i zainicjo-
wanie krystalizacji przez dodatek kilku ml wody.
Wytrgea sie zwigzek w postaci bialej, mikrokry-
stalicznej substancji o temperaturze topnienia 225°
(rozktad). ' ;

Przyktad XVIIIL 5,7 g kwasu N-/2,6-dwu-
chloro-4-pirymidylo/-antranilowego (przyktad V)
ogrzewa sie¢ w ciggu 8 godzin do temperatury 100°
z 3,8 g aniliny i 60 ml absolutnego etanolu. Po
oziebieniu do temperatury pokojowej odsgcza sie
gesta zawiesing prawie bialego osadu mna pompie,
PO czym przemywa go metanolem, wodq i ponow-
nie metanolem. W celu dalszego oczyszczenia
kwas N-/2-anilino-6-chloro-4-pirymidylo/-antrani-
lowy rozpuszcza sie w temperaturze pokojowej
w okolo 50 ml metanolu i 15 ml 2n lugu sodowego,
oczyszcza roztwér weglem aktywnym, podgrzewd
do temperatury 50°, po czym wytragca z niego
produkt przez zakwaszenie 50%-owym kwasem
octowym az do uzyskania pH = 4,5. Uzyskuje sie
drobnokrystaliczny produkt o temperaturze topnie-
nia 236° (rozktad).

Przyktad XIX. 57 g kwasu N-/2,6-dwu-
chloro-4-pirymidylo/-antranilowego (przyklad V)
ogrzewa sie w mnaczyniu ciénieniowym ze szkla
w ciggu 15 gadzin do temperatury 110° z 1,8 g
etyloaminy i 40 ml absolutnego etanolu. Po ozie-
bieniu uzyskany kwas N-/2-etyloamino-6-chloro-
4-pirymidylo/-antranilowy poddaje dalszym zabie-
gom i oczyszczaniu w zupelnie analogiczny sposéb,
jak to opisano w przykladzie VIII. Otrzymana
substancja stanowi mikrokrystaliczny prawie bez-
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barwny proszek o temperaturze topnienia 217°
(rozktad). ’

Przyktad XX. 285 g kwasu N-/2,6-dwu-
chloro-4-pirymidylo/-antranilowego (przykiad V)
ogrzewa sie w ciggu 15 godzin do temperatury
100° z 1,8 g n-propyloaminy i 20 mil absolutnego
etanolu. Po oziebieniu mniej wiecej do tempera-
tury pokojowej odczyn mieszaniny reakcyjnej. na-

‘stawia sie kwasem octowym na pH = 4,5, a uzys- -

kany kwas N-/2-n-propyloamino-6-chloro-4-piry-
midylo/-antranilowy odsgcza sie ma nuczy i prze-
mywa metanolem, wodq i znowu metanolem. Je-
zeli jest to konieczne prowadzi sie dalsze oczysz-
czanie produktu sposobem opisanym w przykla-
dzie VIII, lub przez przekrystalizowanie z dwume-
tyloformamidu w nastepujacy sposéb: otrzymany
zwigzek rozpuszcza sie w temperaturze 40° w okoto
20 czefciach dwumetyloformamidu po czym z tego .
roztworu, oczyszczonego weglem aktywnym wy-
trqca sie drobnokrystalicany produkt za pomocg 30
cze§ci metanolu, w temperaturze 40°. Po ozigbie-
niu w lazni z lodem odsgcza si¢ kwas na nuczy
i przemywa metanolem. Temperatura topnienia
228° (rozklad).

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwasu
antranilowego o ogbélnym wzorze 1, w ktérym Ri
oznacza atom wodoru lub halogenu, rodnik feny-
lowy, fenyloamin®wy, fenyloalkilowy, lub nizszy
rodnik alkilowy, alkoksylowy, alkiloaminowy, dwu-
alkiloaminowy, R: oznacza atom wodoru lub ha-
logenu, lub nizszy rodnik alkoksylowy, a R; ozna-
cza atom wodoru albo halogenu lub ‘grupe nitrows,
jak réwmiez ich farmaceutycznie dopuszeczalnych
soli, znamienny tym, Ze kwas amtranilowy lub
jego s6l poddaje sie kondensacji z pochodng pi-
rymidyny o ogblnym wzorze 2, w kté6rym Hal ozna-
cza atom halogenu, korzystnie chloru lub bromu,
a Ri, R: i Rs majg wyzej podane znaczenie, z tym,
2e Ri1 i/lub R: oznaczajg atomy chlorowca, po czym
w otrzymanym zwigzku o wzorze 1, w ktérym
Ri i/albo R: oznaczajg atomy halogenu — ewentu-
alnie podstawia sie chlorowiec innym rodnikiem
o budowie okreflonej wyzej dla podstawnikéw
Ri i R i oirzymany wolny kwas przeprowadza sie
ewentualnie w s61 lub otrzymany kwas w postaci
soli przelprowadﬂ sie ewentualnie w wolny kwas.
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