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Sposéb wytwarzania 1-/4-metylo-6-hydroksy-2-pirymidyrylo/

1

. Prmedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia mowej pochodnej pirymidynylopirazolonu,
a ‘mianowicie 1-(4-metylo-6-hydnoksy-2-pirymidy-
nylo)-3-metylopirazolinonu-5 z aminoguanidyny lub
jelj wsoli. Zwigzek ten jest mowym poéiproduktem
stosowanym 'do wytwarzania 1-(4-metylo-6-meto-
ksy-2-pirymidynylo)-3-metylo-5-metoksypirazolu
zwanego dalej mepiryzolem, stosowamego jako lek
przeciwzapalny.

Wiyttwarzany sposobem wedtug wynalazku mowy
zwigoek ma wizér 1 lub 1’ i przeprowadza sie go
w mepiryzol o wzorze 2 w jednoetapowej reakcji
alkoksylowania za pomoca siarczanu metylu. Unika
sie ‘w iten sposéb dwuetapowego alkoksylowania
jak to ma miejsce 'w znanym sposobie wytwarzania
mepiryzolu. )

Dotychczas mepiryzol wytwarzano z mocznika
lub tiomocznika w diugim i skomplikowanym prno-
cesie przedstawiionym mna schemacie 1 i opisanym
w opisiq patentowym St. Zjedn. Ameryki nr
3426023, .

Jednakze powyzszy sposéb mie madaje sie do za-
stosowania przemystowego, poniewaz wymaga wie-
1u - skomplikowanych etapéw i uzycia drogich od-
czynnikow.

Na przykiad, sposéb len wymaga dwuetapowej
alkoksylaoji — zwigzku o wzorze 8 do zwigzku
o wzorze 9 oraz zwigzku o wzorze 11 do zwigzku
o wzorze 2. Poniewaz Kkonieczne jest selektywne
jednoalkoksylowanie w pozycji 6 pier§cienia piry-
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-3-metylo-pirazolinonu-5

midynowego zwigzku o wzorze 8 w celu otrzyma-
nia zwigzZzku o wzorze 9 etap ten prowadzi sie
w ostrych warunkach i jest miemozliwe unikniecie
powstawania produktéw ubocznych takich jak
zwigzek dwualkoksylowany. Tym samym sposéb
ten jest bandzo miekorzystny.

Celem wynalazku jest wybworzenie nowego poi-
produkitu uzytecznego do korzysinego wyttwarzania
mepiryzolu. Mepiryzol przy zastosowaniu nowego
pélproduktu, wytwarza sie w rtrzech etapach, Po-
mija sie etap wytwarzania pirymidynylohydrazymn;
o 'wizorze 10. .

Sposéb wediug wynalazku wybwarzania nowej
pochodnej pirymidynylopirazolonu polega na mneafk-
@ji aminoguanidyny lub jej soli z kwasem o wzo-
nze 12, w ktérym HA oznacza kwas mnieorganiczny
taki jak HCl, HNO;, H,SO,, H,CO, i podobne,
z amidem kwasu acetylooctowego o0 wzorze 13,
@ mastepnie na meakecji otrzymanej pochodnej 1-fior-
mamidynopirazolonu o ‘wzorze 14 z acetylooctanem
alkilu o wzorze 15, w ktérym R oznacza nizszy
rodnik alkilowy. Reakcje ilustruje schemat 2.

Realkcje pomiedzy zwigzkiem o wzorze 12 i zwigz-
kiem o wzorze 13 prowaidzi sie ogrzewajac sub-
straty w rozpuszczalniku w temperaturze 20—80°C,
korzystnie 40—50°C.

Jako rozpuszczalnik stosuje sie wode oraz uwod-
nione rozpuszczalniki orgamiczme takie jak uwod-
niony alkohol, korzystnie stosuje sie wode.
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Znana jest reakcja otrzymywania zwigzku o wzo-
me 14, w kitérej stosuje sie acetylooctan alkilu za-
miast amidu acetylooctowego (Patrz Chem. Abstr.,
48165 (1954). Jednakwze ten sposob ze wzgledu na
diugi czas reaplocji (48 godzin) i stosunkowo mnisks
wydajnosé (70,5%) mie nadaje sie do otrzymywania
zwiqzku o wzorze 14:

Jak podano wyzej, zwigzek o wzorze 1 mioZna
takie przedstawié¢ za pomocg wzoru 1, ale po6i-
produlkt dla uproszczentia okme$la sie 'w opisie tylko
zZa [pomiocy 'wzor. 1. .

Przy zastosowaniu amiidu kwasu acetylooctowego
zamiast acetylooctanu alkilu w sposobie wediug
wynalazku, reakcja zasadniiczo koficzy sie w ciggu
5 godzin & daje zwigzek o wzorze 14 z wysoks
wydajnoscly — powyzej 95%. Inng zalets tej meals-
cji jest fakt, ze powstajacy zwigzek o wzorze 14
wydziela sie jako wolng zaisade, ktéra nadafe sie
do mastepnej meakeji. W sposobie wedlug wyna-
lazkn amoniiak wytwarzany w realkcji kondensaicii
zwigzdku o wzorze 12 ze zwigzkiem o wzorze 13
zobojetnia kiwasy o wzorze HA zwigzame z amino-
guanidyng, w wyniku czego powstaje mierozpusz-
czalna wolna zasada zwigzku o wzorze 14.

Gdy jako substrat stosufe sie acetylooctan alkilu
w peakicji ze zwigdkiiem o waorze 13 powstaje s6l
z k'wasem zwigzdku o wzorze 14 i ta s61 jest diobrze

rozpuszezalna w wodnej mieszamiinie reakicji. Dla--

tego konieczne jest wydzielanie i wyizolowanie
powstajacego zwigzlku w postaci wolnej zasedy, po-
niewaz nastepny proces musi byé wykonany w wa~
runkach bezwodnych § w §rodowisku zasadowym.

Reakicje pomiedzy zwigzdkiem o wzorze 14
a gwigzkiem o wzorze 15 prowadzi sie ogrzewajac
reagenty w obojeinym rozpuszczalniku w tempe-
raturze 20—100°C, korzystnie 50—80°C, w obecno-
§ci zasadowego katalizatioral:

Jako rozpuszczalnik stosuje sie rozpuszezalmilki,
kitbre mnie reaguja ze zZwiigrkiem o0 wzorez 15 § 16,
a rozpuszczajy substraty. Sa przyklad stosufje sie
nizsze alkohole takie jak metanol, etanol § alkiohol

Jalkio zasaldowe Kkaltalizatory stosuje sie alkohola-
ny, wodorotlenki, weglany oraz kwasne weglany
metali alkalicznych Iub ziem alkalicznych oraz nie-
organiczme i orgamiiczne zasady takie jak amonialk,
metyloamina, dwumetyloamina, tréjmetyloamina
i piperydyna.

- Ho$é zasadowego katalizatora koniecznma do weak-
cji jest zawarnta w granicach 0,5—3,0 moli, korzyst-
nie 1,0—1,5 mola ma mol zwigzlku o wzorze 14,

Nastepujgoe przyklady ilustrujg sposéb wediug
wynalazku nfie ograniiczajgc jego zakresu.

Przyktad I. 18,6 ¢ kwanego weglanu amino-
guanidyny dodaje sie do wodnego roztworu amidu
kiwasu acetylooctowego otrzymanego z 18 g 109
wodnego roztworu amoniakn i 8,4 g dimepu kebonu
i moztwér ogrzewa sie w ciggu 4 godzin w tempe-
raturze 80—70°C. Po ochlodzeniu wytrgcone osady
odsgeza sie, przemywa wodg, a mnastepnie suszy.
Otrzymuje sie 13,6 g 1-formamidymno-3-metylopira-
zolonu-5, ktéry mazem z 1,4 g acetylooctanu me-
tylu dodaje sie do moztworu metanolanu sodu przy-
rzadzonego z 0,35 g metalicznego sodu.l 10 ml me-
tanolu.
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Roztwoér ogrzewa sie pod chiodnica zweakdh ' da
laznj wodnej w iciggu 4 godzin. Po g i metanol
oddestylowuje sie z noztworu pbhd cbmidoaym di-
dnileniem. Pozostato§é rozpuszeza sie w 35 mil wody
a pH roztworu doprowadza sie do warbodci 3 za
pormocy 109, kwasu solnegos .

Powstajacy produlkt wydziela sie pries odsgcze-
mnie, przemywa i sSuszy. Oin'zymmed,‘az,'log
14(4Jhyud|roﬂnsy-6-metyllo-z’-pnm|d“ym&dw1yb)-3-me-
tylo-pirazolinonu-5 o temperaturze tognlenia 202°C
(z rozktadem). Wydajno$§é 90,3%. Produlkt krystali-
zuje sie z wodnego roztworu metanolu i otrzymuje
sie krysztaly o temperaturze topnienia 204°—205°C.

Analiza elementarna dla C;HNO;
Obliczono %: C—5242, H—4#88, N— 27.17
Znalleziono %: C — 52,47, H—8,08 § —28,04 5

Przyktlad II. Mieszanine 84 ¢ -50% rwtwu'u
cyjanamidu i 20,3 g 40% wodnego rottwom siar-
czanu  hydrazyny doprowadza sie do wartoéci
pH =T—8 w temperaturze 45°C i mastepnie roz-
twér ogrzewa sie w bemperaturze 70°C w clagu
1 godziny. Po ochlodzeniu do moztworu dodaje sie
roztwér amidu kwasu acetylooctowego otrzymany
z 28,40 g dimeru lketonu i 18 g 10% woidnego roz-
tworu amoniaku. Nastepnie roztwér ogrzewa sie
w ciagu 4 godzin w temperaturze 50°C. Po ochio-
dzeniu wytragcony osad odsgcza si€, przemywa ! su-
szy. Otrzymuje sie 13,5 g 1-formamidyno-8-metylo-
pirazolonu-5 o temperaturze ftopnienia 231—233°C
(z rozktadem). Wydajnosé 96,3%.

Do 25 m] metanolu dodaje sie¢ 2,1 g 1-formami-
dymo-3-metylopirazolonu-5, 2,07 ¢ weglanu potaso-
wego i 2,15 g acetylooctanu etylu. Roztwbr uirzy-
muje sie w ciggu 30 minut w temperaturze pokojo-
wej, a nastepnie ogrzewa pod chlodnicg zwrotng
na fadni wodnej w ciggu 3 godzin, Roztwbr na-
stepnie traktuje sie w ten sam sposéb jak w przy-
kladzie I otrzymujac 2,63 g 1-(4-hydroksy-6-metylo-
2-pirymidynylo)-8-metylo-pirazolinon-5 o temperatu-
rze topnienia 204—205°C (z modkiadem). Wydajnofé
90,3%.

Przyktad III. Mieszanine 5,15 g 1-{(3-hydro-
ksy-5-metylo-2-pirymidynylo)-3-metylo-pirazolino-
mu-5, 5,40 g metanolanu sodowego [ 50 ml dwume-
tyloacetamidu miesza sie 30 minut w temperaturze
30°C. Do mozbworu dodaje sie okilo 12,6 g siamcza-
nu dwumetylowego i mieszanle kontynuuje sie
w ciagu 2 godazin.

Otrzymuje sie 1-(4-metoksy-6-metylo-2-pirymidy-
nylo)-3-metylo-5-metoksypirazol z wydajnoscig 65%.

Rozpuszczalnik usuwa sie z mieszaniiny po mealocji
w temperaturze pomidej 60°C. Pozostato§é nozpusz-
cza sie w 20 ml wody i ekstrahuje bemzenem.
Benzen usuwa sie z ckstmakitu, a ofrzymams pozo-
stato§é absorbuje ma kolumnie wypemionej klen-
kigm glinu. Kolumne eluuje sie cykiloheksanem.
Otrzymany produki krystalizuje sie z wody, co
daje 2,6 g 1-4(4-metolksy-8-metylo-2-pirymidynylo)-
3-metylo-5-metboksypirazolu o temperaturze topnie-
niia 88—89°C z wydajno§cig 44,4%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 1-(4-metylo-8-hydroksy-
2-pirymidynylo)-3-metylo-pirazolinonu-5, znamien-
ny tym, ze aminoguanidyne lub jej s61 o wzorze 12,
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w kitérysn HA oznacza kwas nieorganicany, pod-
daje sie reafkcji z amidem kwasu acetylooctowego
o wzorze 13 w rozpuszczalniku taldim jak woda
lub uwodniony mikszy alkohol alifatyczny, a otrzy-
many péiprodukt o wzorze 14 poddaje sie meakcji
z acetylooctanem alkilu o wzorze 15, w ktérym R
oznacza mikszy rodnik alkilowy w obojetnym noz-
pusaczainiicu 'w obeanodci zasadowego katalizatora.

2. Sposéb wediug zastrz. 1, snamienny tym, e

glany lub kwasne weglany meftali alkalicznych lub
meltali ziem alkalicznych i organicznych zasad ta-
kich jak metyloamina, dwumetyloamina, tréjmety-
loamina i piperydyna.

5. Spos6b wediug zastrz. 4, zmamienny tym, e
zasadowy katalizator stosuje sie w ilodci 1,0—~1,5

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, snamienny tym, e
mealkcje aminoguanidyny lub jej soli z amidem

reakcje aminoguanidyny (ub jej soli z amidem 10 kwasu acetylooctowego prowadzi sie w ‘wodde
kwasu acetylooctowego prowadzi sie w woddie w temperaturze 50—120°C, a reakcje powstajqcego
w temperaturze 50—120°C. poiprodukitu z acetylooctanem alkilu prowadzi sie
3. Spos6b wediug zastrz. 1, snamienny tym, Ze w temperaturze 50—80°C w obecnolci zasadowego
reakcje péiprodukiu o wzorze 14 z acetylooctanem katalizatora takiego jak alkoholany, wodonotlenki,
allcilu prowadzi sie w btemperaturze 50—80°C. 13 weglany lub kwasne weglany metali alkalicznych
4. Sposéb wedlug zastrz, 1, soamienny tym, ze Jub metali ziem alkalicznych albo zasady orgamicz-
peakcje péiproduktu o waorze 14 z acetylooctanem ne takie jak metyloamina, dwumetyloamina, tréj-
alkilu prowadzi si¢ w obecnioéei zZasadowego katali- metyloaming i piperydyna w ilo$ci 1,0—1,5 mola
zatora takiego jak alkoholany, wodorotlenki, we- ma mol péiprodulkiu.

—“‘CH3 HCHg

ANH HO

|
HOA)\CHa

Wzor i

LI
CH30 F |
NN

CH,OMCHa

Wzor 2



82018

H OH
¥ CH,COCH,CO0R N/iN CLCOOH - Nj'\N

Wror 3
Wzor 6 / Wzor .7

0 .
u CH4COCH,COOR .
HNCNH, 3 w20 . 4
Wzor 4 zor —
cL Nil
POCL, H NaOCH; h§\ NH, NHy
CL'\/NCH, ~ CHy0” \V\CH,
Wzer 8 wzor 9

Nty J\TTCHa J\TCHa
NN 0 *f:” (CHy), CHyO

| 7
ey T i
- CHA0 A\ CH, CHz0-\\CH,
Wzor 11 o 00s Wzer 2
Schemat 1
THNHQ ITCHa
o + CHjCOCH,CONH, —= o7 N\
HN NH,-HA Wzor 13 é
wzor 1 : HN “NH,
o B
CHy | CHy |
— [T
oW CHy0 W
CH4COCH,COR |
s ¢ S 4.
zor !
N AN
HO” Y \CH, CH30” J\CHS

—d
Wedr ]
Weon 2

PZG Bydg., zam. 425, naklad 110 4 20
Cena 10 zl

' e s w0 Moy oA,



	PL82018B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


