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Sposo6b wytwarzania nowych pirymidyno [1,3]oksazyno-2,4-dionéw

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania nowych pirymidyno [l.3]oksazyno-2.4-
dionéw o wzorze ogéinym 1, w ktérym R oznacza rodnik p-chlorofenylowy, 3,4-dichlorofenylowy
lub 3-trifluorometylo-4-chlorofenylowy. Zwiazki wytworzone sposobem wedtug wynalazku wyka-
zujg silne dzialanie bakteriostatyczne przeciwko bakteriom Gram dodatnim.

Wedtug wynalazku sposéb wytwarzania nowych pirymidyno [1,3]Joksazyno-2,4-dionéw o
wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza rodnik p-chlorofenylowy lub 3,4-dichlorofenylowy lub
3-trifluorometylo-4-chlorofenylowy, polega na tym, ze kwas 2-fenylo-4-tio-6-metylopirymidyno-
5-karboksylowy stapia si¢ z p-chloroaniling lub 3,4-dichloroaniling lub 3-trifluorometylo-4-
chloroaniling w temperaturze 180-200°C i otrzymuje aminokwasy o wzorze ogélnym 2, w ktérym
R ma wyzej podane znaczenie. Nast¢pnie tak otrzymane aminokwasy schtadza si¢ i poddaje w
temperaturze pokojowej dziataniu chloromréwczanu etylu, w wyniku czego nast¢puje cyklizacja
aminokwasow do uktadu pirymidyno [1,3]Joksazynowego, o wzorze ogolnym 1.

Nieoczekiwanie okazalo sig¢, ze przeprowadzenie kwasu 2-fenylo-4-fenyloamino-6-metylo-
pirymidyno-5-karboksylowego w odpowiednie aminokwasy zgodnie z wynalazkiem, a nastgpnie
aminokwasy w odpowiednie pirymidyno [1,3]Joksazyny, prowadzi do powstawania zwigzkéw
charakteryzujacych si¢ silnym dziatlaniem przeciwbakteryjnym, czego nie mozna bylo z gory
przewidzie¢. Dzialanie bakteriostatyczne zostalo potwierdzone w testach przeciwbakteryjnych na
podstawie hamowania rozrostu licznych szczepéw drobnoustrojow w warunkach in vitro, w
ktorych zwigzki te wykazuja aktywno$é silnie hamujaca, w stosunku do gronkowcow, w tym
ztocistego, do paciorkowcow, maczugowcdw i innych szczepéw chorobotwoérczych, w stezeniach
50-3 ug/ml pozywki. Dzialanie bakteriostatyczne przewyzsza dziatanie sulfatiazolu, furazolidonu.
nitrofurantoiny i trimetaprimu w analogicznych st¢zeniach wynoszacych 1-10 ug/ml. -

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w przyktadach wykonania. ‘

Przyktad I. 4 gkwasu 2-fenylo-4-tio-6-metylopirymidyno-5-karboksvlowego stapia si¢ z4 g
p-chloroanilinv w temperaturze 190°C przez czas -6 godzin. Nast¢pnie calosé Krystalizuje si¢ z
metanolu i otrzvmuje 4g kwasu 2-fenylo-4-p-chlorofenyloamino-6-metylopiramidyno-5-
karboksylowego. Wytworzony aminokwas w ilosci 4 g schtadza si¢ 1 rozpuszcza si¢ w mieszaninie
_ acetonu z pirydyna, do ktdrej dodaje si¢ 10 ml chloromréwczanu etylu. Cato$¢ pozostawia sie na
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24 godziny w temperaturze pokojowej, a wytracony osad odsacza sig, przesacz zalewa kwasng
woda do pH rownego S i micszaning ekstrahuje si¢ chloroformem. Ekstrakt suszy sig siarczanem
magnezu, po czvm zaggszcza i krystalizuje z acetonu. Otrzymuje si¢ 093g l-p-
chlorofenylo/2.4H/-5-metylo-7-fenylopirymidyno[4,5-d] [1,3]-oksazyno-2,4-dion z wydajnosciag
rowna 21.7% wydajnosci teoretycznej. Zwiazek ma postac biatego krystalicznego osadu o tempera-
turze topnienia 262-264°C.

Przyktad II. 5g kwasu 2-fenylo-4-tio-6-metylopirymidyno-5-karboksylowego stapia si¢ z
4 g 3,4-dichloroaniliny w temperaturze 190°C przez czas 4 godzin. Nast¢pnie cato$¢ krystalizuje sig
z mieszaniny chloroformu i pirydyny i otrzymuje 4,4g kwasu 2-fenylo-4-/3,4-dichlorofenylo-
amino/-6-metylopirymidyno-5-karboksylowego. Tak wytworzona ilo§¢ aminokwasu schtadza si¢ i
rozpuszcza w mieszaninie acetonu z pirydyng, do ktorej dodaje si¢ 10 ml chloromréwczanu etylu.
- Calo$¢ pozostawia si¢ na 24 godziny w temperaturze pokojowej, a wytracony osad odsacza sig,
przesacz zalewa kwasng woda do pH réwnego 5 1 mieszaning ckstrahuje si¢ chloroformem.
Ekstrakt suszy si¢ siarczanem magnezu, po czym zage¢szcza 1 krystalizuje z acetonu. Otrzymuje si¢
2g 1-/3 .4 dichlorofenylo/-/2,4-H/-5-metylo-7-fenylopirymidyno [4,5-d][ 1,3]oksazyno-2,4-dion
z wydajnoscia réwna 48% wydajnoéci teoretycznej. Zwigzek ma postaé biatego krystalicznego
osadu o temperaturze topnienia 238-240°C.

Przyktad III 5 g kwasu 2-fenylo-4-tio-6-metylopirymidyno-5-karboksylowego stapia si¢ z
2 g 3-metylotrifluoro-4-chloroaniliny w temperaturze 190°C przez czas 5 godzin. Nast¢pnie cato$é
krystalizuje si¢ z metanolu i otrzymuje 4,7g kwasu 2-fenylo-4-/3'-trifluorometylo-4'-
chlorofenyloamino/-6-metylo-pirymidyno-5-karboksylowego. Wytworzona ilo§¢ aminokwasu
schiadza si¢, a nast¢pnie rozpuszcza w mieszaninie acetonu z pirydyna, do ktorej dodaje si¢ 10 ml
chloromréwczanu etylu. Calos¢ pozostawia si¢ w temperaturze pokojowej na 24 godziny, wytra-
cony osad odsacza si¢, przesacz zalewa kwasng woda do pH réwnego 5 i ekstrahuje si¢ chlorofor-
mem. Ekstrakt suszy si¢ siarczanem magnezu, odsgcza, zagg¢szcza 1 krystalizuje z acetonu.
Otrzymuje si¢ 1,7g 1-/3'-trifluorometylo-4'-chlorofenylo/ /2,4-H/-5-metylo-7-fenylopirymidyno
[4,5-d] [1,3]oksazyno-2,4 dionu, z wydajnosciag rowng 42% wydajnosci teoretycznej. Zwigzek ma
postac biatych puszystych krysztaldw o temperaturze topnienia 220-222°C. :

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pirymidyno [1,3]oksazyno-2,4-dionéw o wzorze ogélnym 1, w
ktérym R oznacza rodnik p-chlorofenylowy lub 3,4-dichlorofenylowy lub 3-trifluorometylo-4-
chlorofenylowy, znamienny tym, ze kwas 2-fenylo-4-tio-6-metylopirymidyno-5-karboksylowy sta-
pia si¢ z p-chloroaniling lub 3,4-dichloroaniling lub 3-trifluorometylo-4-chloroaniling w
temperaturze 180-200°C i otrzymane aminokwasy o wzorze ogélnym 2, w ktérym R ma wyzej
podane znaczenie, nast¢pnie schtadza si¢ i poddaje dziataniu chloromréwczanu etylu, w temperatu-
rze pokojowej.
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