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Sposoéb wytwarzania zwigzkow pirymidynowych

Wynalazek dolyczy sposobu wytwarzania
zwigzkéw pirymidynowych o ogdélnym wzorze 1,
w ktérym R oznacza grupe alkilowa, R, — woddr
lub jeden albo wiecej atomow chlorowca lub tez
jedna albo wiecej grup hydrnoksylowych, alkoksy-
lowych, a-lk_iluowych' lub acylowych, R, oznacza
jedng lub wiecej alifatycznych 1lub aromatycz-
nych reszt acylowych, ktore ze swej strcmy mo-
ga by¢ podstawione przez jeden lub wiecej ato-
méw chlorowca albo przez jedng lub wiecej
grup alkoksylowych lub alkoksyalkilowych, albo
tez R, ozmacza grupe alkcksylowsg, alkokisyalkilo-
wa lub hydroksyalkilowg, a X c¢znacza chloro-
wiec.

Szczegélnie interesujgce sg takie zwigzki, w
ktérych R oznacza mizszg reszte alkilows, prze-
de wszystkim reszte metylowg lub propylowa.

Zwigzkami pirydynowymi lgczgcymi sie z
pier§cieniem pirymidynowym poprzez mostek
metylenowy moga by¢ na przyklad: 4-benzoilo-
pirydyna, 3-(4‘-chlorobenzoilo)-pirydyna, 2-hydro-
ksymetylopirydyna, 3-hydroksymetylopirydyna, 4-
metoksypirydyna, 4-acetylopirydyna.

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, :ze
2-alkilo -4-amino -5-chlorowcometylopirymidyne
Iub  2-alkilo-4-amino-5-alkoksymetylopirymidyne
o ogblnym wzorze 2, w ktérym R oznacza grupe
alkilowg, a Y — chlorowiec lub grupe alkoksylo-
wa albo tez s6l tego zwigzku kondensuje™ sie z
podstawiong pirydyna o ogélnym wzorze 3, w
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ktérym R, oznacza wodér lub jedem albo wiecej
atomoéw chlorowca albo tez jedng lub wiecej
grup hydroksylowych, alkoksylowych, alkilowych
lub acylowych, a R, oznacza jedng lub wiecej
alifatycznych lub aromatycznych reszt acylowych,
ktére ze swej strony mogg by¢ podstawione
przez jeden lub wiecej atoméw chlorowca albo
przez jedna lub wiecej grup alkoksylowych lub
alkoksyalkilowych albo tez oznaczajg grupy alke-
ksylowe, alkoksyalkilowe lub hydroksyalkilowe,
lub tez kondensuje sie z solg tego zwiazku i
otrzymamna s6l ewentualnie przeprowadza w inng
sol.

Jezeli we wzorze 2, Y oznacza chlorowiec, to

- skladnik pirymidynowy moze byé jako haloidek

chlorowodorku bezposrednio kondensowany ze
zwigzkiem pirydynowym w postaci wolnej zasa-

dy. Jezeli Y oznacza grupe alkoksylowa, to ce-

lowe jest przeprowadzenie kondensacji z addy-
cyjng solg kwasowa zwigzku pirydynowego.

Skladnik pirymidynowy kondensuje sie z hete-
rocyklicznym zwigzkiem gzawierajacym azot, w
podwyzszonej temperaturze korzystnie w obec-
nosci polarnego, obojetnego nozpuszczalnika, ta-
kiego jak acetonitryl, mitrometan 1lub najlepiej
dwumetyloformamid. Kondensacje mozna réwniez
przeprowadza¢ w S$rodowisku wolnym od roz-
puszezalnika przy nadmiarze stuzgcego jako
skladnik reakcji heterocyklicznego zwiagzku za-
wierajgcego azot.
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Otrzymane zasady tworza 2z nieorganicznymi
jak réwmiez orgamnicznymi kwasami sole, ma-przy-
ktad haloidki, siarczany lub cytryniany. Sole te
mozna przeprowadzi¢ w inne sole za pomoca
znanych metod, jak na przyklad na drodze wy-
miany jonowej. -

Nowe zwigzki pirymidynowe otrzymywane

sposobem wedlug wynalazku odznaczaja sie do-

bra rozpuszczalnoScia w wodzie oraz dziataja
. przeciw kokcydiozie (Coccidiosis), jednej z bardzo
rozpowszechnionych choréb drobiu, ktéra prze-

biega w postaci ciezkich infekcji jelitowych i

czesto ma przebieg Smiertelny, Chorobe te przy-

pisuje sie zakazeniu spowodowanemu pPrzez roz-
maite Protozoa w rodzaju Eimeria, jak ma przy-
klad Eimeria tenella. Zwalczanie tej choroby ma
wiec duze znaczenie dla hodowcéw drobiu i pro-

ducentéw jaj. Nowe zwigzki pirymidynowe sa
stosowane jako substancje biologicznie czynne

przy profilaktyce, hamowaniu i leczeniu kokcy-
diozy i mogg by¢ podawane dla drobiu, na przy-
kitad kurom Iub indykem razem z obojetmymi
substancjami, mormalnym pokarmem lub woda
do picia w dawkach profilaktycznych lub leczni-
czych. Nowe zwigzki pirymidynowe przyspiesza-
ja wzrost drobiu i mogg by¢ réwniez do tego ce-
lu stosowane,

Aby mnowe zwigzki pirymidynowe dostosowac
do podawania dla drobiu, jeden Ilub wiecej =z
tych zwigzkéw dodaje sie w postaci sproszkowa-
nej do cieklego lub zmielonego pokarmu, mie-
szanki paszowej lub innego produktu pokarmo-
wego dla zwierzat, lub tez rozpuszcza sie te
zwigzki w wodzie do picia. Jako mpasze mozna
stosowaé pasze handlows, przeznaczona dla
zwierzat, a zwlaszcza dla drobiu, Dawki nowych
substancji biologicznie czynnych wymagane przy
profilaktyce i leczeniu kokcydiozy wynoszg nor-
malnie 0,0025 — 0,1%, w stosunku do wagi go-
towego pokarmu ewemtualnie wody do picia lub
innej cieczy. W szczegélnych przypadkach ko-
rzystha moze byc¢ zmiana dodawanych iloSci
$rodka czynnego. Stosowaé mozna wowezas daw-
ki wieksze lub mniejsze od wyzej pocdanych war-
toSci granicznych. Rownomierne zmieszanie sub-
stancji biologicznie czymnej w©osigga sie latwo
znanymi metodami przez mieszanie, mielenie,
lub rozpylanie rozcienczonych roztworéw zwila-
szcza wodnych substancji biclegicznie czynmych,
na substancje modnikowg lub ma pokarm.

Substancje biologicznie czynne mozna réwniez
stosowaé¢ w postaci wstepnych mieszanek, ktére
rrzed podaniem zwierzetom nalezy zmieszaé zpo-
karmem podstawowym. Mieszanki wstepne sto-
sowanych produktéw mogg zawieraé substancje
biologicznie czynng w ilo$ciach 5 — 959/, wago-
wych, zwiaszcza 10 — 259, wagowych,

Jako substancje no$nikowe doprodukeji wstep-
nej mieszanki moga byé stosowane ma pirzy-
kitad wysuszone ziarna zkbozowe, produkty nwbocz-
ne przemystlu milynarskiego, zmielone makuchy,
* pozostatoSci destylacyjne przemyslu fermentacyj-
nego, subtelnie rozdrobnione manterialy mineral-
ne, jak bentonit, ziemia okrzemkowa, mielone
skorupy wostryg oraz krzemionka. Dla sporzidze-
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nia mieszanki wstepnej. stosuje sie réwniez
tluszcze, oleje, przeciwutleniacze i substancje po-
wierzchniowo czynne.

Nowe zwigzki pirymidynowe o dzialaniu kok-
cydiostatycznym podawane w paszy dla drobiu
powodujg u juz zarazonych zwierzat cofanie sie
infekcji Iub catkowite wyleczenie, przy czym
osigga sie rowmocze$snie u drobiu duzy przyrost
na wadze. Przy podawaniu zwigzku pirymidymno-
wego w ilosci 0,01 — 0,05%, w stosunku do wa-
gi pokarmu lub wody do picia osigga sie¢ normal-
nie zadawalajgce wyniki leczenia. W mprzypad-
kach ciezszej infekcji mnalezy jednak stezenie
substancji czynnej podwyzszy¢é o 0,1%).

Aby skutecznie zapcobiega¢ kokcydiozie u dro-
biu, wskazane jest podawanie zwigzkéw pirymi-
dynowych wytworzonych sposobem wedtug wy-
nalazku w iloSciach profilaktycznych  okoto
0,0025 — 0,029, w stosunku do wagi pokarmu lub
wody do picia,

Juz bardzo mate stezenia zwigzkéw pirymidy-
nowych a mianowicie stezenia od okolo 0,0025%),
w stosunku do wagi pokarmu, wywolujg u dro-
biu wyrazne dzialanie przyépieszajace wzraost.
Stezenie powcdujgce przyspieszenie wzrcstu mie-
Sci sie normalnie w zakresie 0,0025 — 0,029, cie-
zaru pokarmu.

Razem 2z nowymi zwigzkami pirymidynowymi
moga by¢é réwniez podawane w $Srodkach po-
karmowych i mieszankach ‘pokarmowych inne
substancje czynne stosowane w weterynarii.
Stwierdzono mianowicie, ze otrzymane wedlug
wynalazku zwigzki pirymidynowe przewyzszaja
pod wzgledem dzialania znane sulfonamidy, jak
na przyktad sulfachinoksaling. Ten ostatni zwig-
zek, ktéry jest podemy w amerykanskim opisie
patentowym nr 2.404.199, stosowany jest w du-
zym zakresie przy =zapobiegamiu i zwalczaniu
kokcydiozy jelitowej u kur i indykow. Obecnie
stwierdzono, ze w przypadkach, w ktérych dla
zapobiegania S$miertelnie przebiegajagcym infek-
cjom, spowodowanym przez nieodporny ma sulfa-
chinoksaline szczep Eimeria tenella, wymagana
jest 0,025%, dawka sulfachinoksaliny. Taki sam
szczep Eimeria temella moze byé réwnie skutecz-
nie zwalczony, przez lgozne podawanie nie wiecej
niz okoto 0,03%,, a w zasadzie okoto 0,019/, zwigz-

k6w pirymidynowych i tylko 0,006, sulfachino-

ksaliny. Stosujgc tak kombinowama terapie zwie-
rzat  doSwiadczalnych uzyskuje sie znacznie
mniejsze uszkodzenia jelita $Slepego niz u zwie-
rzgt poréwnawczych, ktérym, aby utrzymaé je
przy zyciu, podawano w paszy tylko sulfachinio-
ksaline w iloSci 0,025%,. Poniewaz jak wiadomo
u szezepéw Eimeria tenella rozwija sie odpornosé
na sulfachinoksaling, leczenia za pomocag tej
mieszaniny substancji biologicznie czynmych nie
mozna bylo stosowaé¢ juz po kliku pokoleniach
zwierzat dos$wiadczalnych. Natomiast dodwiadcze-
nia wykazaly, ze przy zastosowaniu otrzymanych
wediug wymalazku 2zwigzkéw pirymidynowych
(bez sulfochinoksaliny) i uzyciu jako =zarazkéw

chorobotwoérczych oocytow z ptakéw leczonych
zwigzkami pirymidymowymi mnie obserwuje sie

.
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odpornosci pasczytéw wobec zwigzkéw pirymi-
dynowych.

Zwykle dla wyréwnania warcsiu poglowia w
czasie wychowu dodaje sie do pokarmu dla dro-
biu lub mieszaaki pokarmcowej tiamine (chloro-
wodcrek witaminy B;). Jak wykazuje doswiad:ze-
nie cdodatek tiaminy do pckarmu dla drobiu ma
ten skutek, ze dzialamie znanych $rodkéw kokcy-
diozosiatycznych ulega zmniejszemiu, Stwierdzcno
obeonie, ze dzictanie profilaktyczne i lecznicze no-
wych zwigzkéw pirymidynowych wobec kckey-
diozy w obecno$ci nmormalnych ilodci tiaminy w
srodkach pokarmowych lub mieszankach po-
karmowych nie ulega zahamowaniu.

Przyktlad I. 582 g chlorcwodorku 2-metylo-
4-amino-5-chlorometylopirymidyny, 3,63 g 4-ace-
tylopirydyny i 20 ml dwumetyloformamidu, mie-
sza sie 'w ciggu 3—5 minut i ogrzewa w tempe-
raturze 120°C. Tworzy sie najpierw klanowny roz-
twor, z ktérego wkrotce zaczyna krystalizowac
czwartorzedowa s6l. Mieszanine reakcyjna utrzy-
muje sie jeszcze w ciggu dalszych 15 godzin w
temperatunze 80°C. Po ochtodzeniu odsgcza sie
chlonowodorek chlorku 1-(2‘-metylo-4‘-aminopiry-
midylo-5‘-metylo)-4-acetylopirydyniowego i prze-
mywa octanem etylu i eterem. Sd6l pirydymiowa
po przekrystalizowaniu z mieszaniny alkoholu
metylowego i eteru topnieje w temperaturze
218—220°C (rozktad). '

Przyklad II. 9,33 g bromocwodorku 2-propy-
lo - 4 - amino - 5 - bromometylopirydyny i 3,63 g 4-
acetylepirydyny rozpuszcza sie w 20 ml dwume-
tyloformamidu i ogrzewa ten roztwér stopniowo
do temperatury okoto 90°C. W tej temperaturze
wykrystalizowuje samorzutnie s6l czwartorzedo-
wa. Calo§¢ pozostawia sie w spokoju i lodsgcza
wytrgeong s6l po 12 godzinach w ftemperaturze

pokojowej, przemywa octanem etylu i przekry-

stalizowuje z mieszaniny alkoholu etylowego i
eteru. Bromowodorek bromku 1-(2‘-propylo-4‘-
aminopirymidylo-5° -metylo) -4-acetylopirydynio-
wego topnieje w temperaturze 264—265°C (roz-
kiad). .

Przyklad III. Mieszamine 11,64 g chlorowo-
dorku 2-metylo-4-amino-5-chlorometylopirymidy-
ny, 10,98 g 4-benzoilopirydyny i 40 ml dwume-
tylofornamidu ogrzewa sie powoli mieszajgc do
temperatury 120°C i utrzymuje sie powstaly kla-
rowny roztwor przez dalsze 12 godzin w tempe-
raturze 80°C. Nastepnie odsgcza sie¢ wytracong
s6l i po przemyciu octanem etylu i eterem prze-
krystalizowuje z mieszaniny alkoholu metylowe-
go i eteru. Chlorowodorek chlorku 1-(2‘-metylo-
4‘~aminopirymidylo-5‘-metylo)- 4-benzoilopirydy-
niowego topnieje w temperaturze 247—249°C (roz-
ktad),

P‘rzy.kkla-d IV. Mieszanine 9,7 g chlorowodor-
ku 2-metylo-4-amino-5-chlorometylopirymidyny,
109 g 3~(4‘~chlorobenzoilo)-pirydyny i 35 ml
dwumetyloformamidu ogrzewa sie do temperatu-
ry 120°C i utrzymuje utworzony klarowny roz-
twor przez dalsze 15 godzin do zakonczenia re-
akcji w temperaturze 80°C. Nastepnie odsacza sie
wytrgcone krysztaty- i przemywa eterem. Chiloro-
wodorek chlorku 1-(2‘-metylo-4‘-aminopirymidy-
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lo-5‘-metylo)-3-(4‘-chlorobenzoilo) -pirydyniowego
wytraca sie przy krystalizacji z mieszaniny alko-
holu metylowego i eteru w postaci krystalicznego,
rozrzuszeoalnego w wodzie, hyzroskopijnego priesz-
ku. o ‘emperaturze topnienia 248—250° C.

Przyktad V. 582 g chlcrowodorku 2-mety-
lo-4-amino-5-chlcrcemetylogirymidyny i 3,27 g 3-
hydroksymetylopirydyny w 20 ml dwumerylofor-
mamidu miesza sie przy pcwolnym wzroScie tem-
peratury do 120°C i‘w'tnzymuje mieszanine reakcyj-
na w ciggu dalszych 12 godzin w temperaturze
80°C. Wytracajacy sie przy ochlodzeniu s6l odsg-
cza sie, przemywa octanem etylu i przekrystali-
zZowiuje z mieszaniny alkoholu etylowego i eteru.
Chlorowodorek chlorku 1(2‘-metylo—4‘-aminopiry-

midylo- 5‘-metylo)- 3-hydroksymetylopirydynio-
wego topnieje w temperaturze 245—246°C (roz-
lda\d).

‘.

Przyktad VI 9,33 g bromowodorku 2-pro-

" pylo-4-amino-5-bromometylopirymidyny i 3,27 g

3-hydroksymetylopirydyny rozpuszcza sie w 20
ml dwumetyloformamidu i pozostawia mieszani-
ne reakcyjng na 12 godzin w temperaturze 80°C.-
Wytracong s6l po odsgczeniu przemywa sie na-
tychmiast bardzo matg ilo$cig dwumetyloforma-
midu, nastepnie alkoholem etylowym i oczyszcza
przez przekrystalizowanie z mieszaniny alkoholu
metylowego i eteru. Bromowodorek bromku 1-(2‘-
propylo-4‘-aminopirymidylo--5‘-metylo)- 3-hydro-
ksymetylopirydyniowego topnieje w temperatu-
rze 240—243°C (rozklad).

Przykltad VII Mieszanine 9,33 g brcmo-
wodorku  2-propylo-4-amino-5-bromometylopiry-
midyny, 3,27 g 2-hydroksymetylopirydynyei 10 ml
dwumetyloformamidu ogrzewa si¢ powoli przy
stalym mieszaniu do temperatury okolo 80°C.
Mieszanine reakcyjna pozostawia sie jeszcze . w
ciggu dalszych 15 godzin w temperaturze 80°C.
Po ochtodzeniu odsgcza sie krystaliczng papke
i przemywa alkoholem etylowym. Krystalizujgcy
z alkoholu etylowego bromowodorek bromku 1-
(2°propylo - 4‘“amingpirymidylo - 5‘-metylo) - 2-
hydroksymetylopirydyniowego tworzy bezbarwme,
rozpuszczalne w wodzie krysztaly, ktére topnieja
w temperaturze 247—248°C (rozklad).

Przyklad VIIL 9,33 g bromowodorku 2-pro-
pylo-4-amino-5-bromometylopirymidyny i 3,27 g
4-metoksypirydyny przenosi sie do 10 ml dwu-
metyloformamidu. Temperatura ;przéz samoogrze-
wanie sie mieszeniny reakcyjnej podnosi sie do
okolo 60°C. Tworzy sie klarowny roztwoér. Wkroét-
ce potem wytragca sie zadany bromowodorek
bromku 1-(2‘4propylo -4‘-aminiopirymidylo-5‘-me-
tylo)-4-metoksypirymidyniowego, Wydzielony pro-
dukt przekrystalizowuje sie z mieszaniny alko-
holu metylowego i eteru. Otrzymuje sie rozpusz-
czalne w wodzie, hygroskopijne krysztaty, ktére
topniejag w temperaturze 190 — 192°C (rozktad).

Zastrzezenia patentowe
1. Sposdb wytwarzania zwigzkéow pirymidynd—
wych o wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe

alkilowa, Ry — woddr, albo jeden lub wiecej
atoméw chlorowca Ilub jedng albo wiecej

3
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grup wodorotlenowych, alkoksylowych, alkilo-
wych lub acylowych, R, — jedng Ilub wiecej
alifatycznych albo aromatycznych reszt acylo-
wych, ktére ze swej strony moga by¢ podsta-
wione jednym lub wiegcej atomami chlorowca,
albo jedng lub wiecej grupami alkoksylowymi
lub alkosyalkilowymi lub tez R; oznacza gru-
pe alkoksylowg, alkoksyalkilowg albo hydro-
ksyalkilowa, a X oznacza chlorowiec, zma-
mienny tym, ze 2-alkilo-4-amino-5-chlorowco-
metylopirymidyne o ogélnym wzorze 2, W
ktéorym R ma wyzej podane =znaczenie, a Y
oznacza chlorowiec lub grupe alkoksylows,
albo tez s6l tego zwigzku kondensuje sie z
podstawiong pirydyng o ogélnym wzorze 3, w
ktérym R, i R, maja wyzej podane znaczenie,
albo z sola tego =zwigzku i otrzymang s6l
ewentualnie przeprowadza sie w inng s6l.

N~
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Wzor 1

8
. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kondensacje prowadzi sie w mpolarnym, obo-
jetnym rozpuszczalniku, takim jak nitrometan,
acetonitryl, a zwlaszcza dwumetyloformamid.

. Spos6b wediug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,

ze kondemsacje prowadzi sie¢ w temperaturze
20 — 120°C. ,

. Sposob wedtug zastrz, 1‘ — 3, znamienny tym,

ze jakilo material wyjSciowy stosuje sie 2-me-
tylo- [lub 2-propylo]-4-amino-5-chlonowcome-
tylo-[lub 5-alkoksymetylo]-pirymidyne.

. Spos6éb wedtug zastrz. 1 — 4, znamienny tym,

ze jako podstawiona pirydyne stosuje sie 4-
a:ceftyllopiry7dy'ng lub 4-benzilopirydyne.

. Sposob wedlug zastrz. 1 — 4, znamienny tym,

ze jako podstawiong pirydyne stosuje sie 2-
hydroksymetylopirydyne 1lub 3-hydroksyme-
tylopirydyne.

+ +
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