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Sposob wytwarzania nowych pochodnych pirydo(1,2a)pirymidyny

i

‘Przedmioter wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych pirydo(l,2a)pirymidyny,
stuzgcych do otrzymywania Srodkéw farmaceutycz-
nych. Sposobem wedtug wynalazku wytwarza sie
nowe zwigzki o wzorze 1, w ktérym R; oznacza
atom wodoru lub rodnik alkilowy, Rs oznacza atom
wodoru lub chlorowtca, rodnik alkilowy, grupe
aminowg, alkiloaminowsg, acyloaminowsa, hydroksy-
lowa, alkoksylowg lub karboksylowag albo grupe

pochodng kwasu karboksylowego,’ Rg oznacza atom .

wodoru, grupe karboksylowa lub grupe pochodng
kwasu karboksylowego, a n oznacza liczbe 1 lub 2,
a takze sole i sole czwartorzedowe tych zwigz-
kow. .

Okreslenie ,,rodnik alkilowy”, odnosi sie do rod-
nikéw alkilowych o tancuchu prostym lub rozgale-
zionym, zawierajagcym 1—4 atoméw wegla, takich
jak mp. rodnik metylowy, etylowy itp. Okre$lenie
satom chlorowica” obejmuje atomy chloru, bromu,
fluoru i jodu. Grupy alkiloaminowe mogg zawieraé
. 1—7 atoméw wegla. Grupa acylowa grup acyloami-
- nowych moze pochodzi¢ od kwaséw alkanowych o

1—6 atomach wegla lub kwasu benzoesowego, jak

np. grupa acetylowa, propionylowa, benzoilowa
itp. Grupy alkoksylowe moga mieé¢ lafcuch prosty
lub rozgaleziony i zawiera¢ 1—4 atoméw wegla,
jak np. grupa metoksylowa, etoksylowa, izopropo-
ksylowa, n-butoksylowa. Rodniki aralkilowe moga
zawieraé 7—9 atoméw, jak np. rodnik benzylowy.
p-fenyloetylowy itp. Grupy pochodne kwasu kar-
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boksylowego sg typowymi pochodnymi tego kwa-
su, przy czym korzystne sg: grupy alkoksykarbo-
nylowe, np. grupy alkoksykarbonylowe o laficuchu
prostym lub rozgatezionym, zawierajgce 1—6 ato-
méw wegla, takie jak grupa metoksykarbonylowa,

‘etoksykarbonylowa, propoksykarbonylowa, izobuto-

ksykarbonylowa itp., grupa karbamoilowa, N-pod-
stawione grupy karbamoilowe, takie jak grupy N-
-alkilokarbamoilowe Ilub N-aralkilokarbamoilowe,
w ktérych podstawnik alkilowy zawiera 1—6 ato-
méw wegla, jak np: rodnik metylowy, etylowy,
propylowy, butylowy, itp., a podstawnik aralkilowy
zawiera 7T—9 atoméw wegla, jak np. benzylowy,
f-fenyloetylowy, przy czym grupa arylowa jest
ewentualnie podstawiona rodnikiem alkilowym,
grupa alkoksylowag lub atomem chlorowica. Korzy-
stnymi podstawionymi grupami karbomoilowymi
s3: grupa N-metylo-, N-etylo- i N-2+(3,4-dwumeto-
ksyfenyilo)-etylokarbamoilowa.

Innymi grupami pochodnymi kwasu karboksylo-.
wego s3: kwasowa grupa hydrazydowa i  grupy ’
kwasu hydroksyaminowego. .

Sole zwigzkéw o wzorze 1 moga by¢ wytwarzane
z kwasami nieorganicznymi lub organicznymi, ta-
kimi jak kwas solny, bromowodorowy, fosforowy,
siarkowy, nadchlorowy, mréwkowy, octowy, cytry-
nowy, jabtkowy, glutaminowy, amigdalinowy, sa-
licylowy itp. Czwartomedowe sole zwiazkéw o
wzorze 1 wytwarza sie z zastosowaniem typowych
srodkéw czwartorzedujgcych, takich jak halogen-.
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ki alkilowe, np. jodek metylu, jodek etylu itp.,
siarczany alkilowe, siarczan metylowy, benzenosul-
foniany alkilowe lub arylowe i p-toluenosulfonia-
ny.

Szczeg6lnie korzystnymi zwigzkami o wzorze 1 s3
nastepujace pochodne: 3-(karboksymetylo)-6-mety-
lo-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-4H-pirydo(1,2a)piry-
midyna, . v )
3-(karboksymetylo)-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-
4H-pirydo(1,2a)pirymidyna,
3-(etoksykarbonylometylo)-6-metylo-4-keto-6,7,8,9-
czterowodoro-4H-pirydo(1,2a)pirymidyna,
3-(etoksykarbonylométylo)-4-keto-6,7,8,9-cztero-
‘wodoro-4H-pirydo-(1,2a)pirymidyna,
3-(etoksykarbonylometylo)-7-metylo-4-keto-6,7,8,9-
-czterowodoro-4H-pirydo-(1,2a)pirymidyna,
3-(etoksykarbonylometylo)-8-metylo-4-keto-4H-pi-
rydo(1,2a)pirymidyna, ’ o
6-metylo-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-4H-piry-
do(1,2) pirymidyno-3-(metylokarbohydrazyd),
8,6-dwumetylo-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-4H-pi-
ry'd'o( 1 ,23)Pi'1'ymidy na,
3-(N-2-fenyloetylo)-karboksamido-6-metylo-4-keto-
-6,7,8,9-czterowodoro-4H-pirydo(1,2a)pirymidyna,

- 3-[N-2-(3,4-dwumetoksyfenylo)-etylo]-karboksami-
dometylo-6-metylo-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-4H-
pirydo(1,2a)pirymidyna, a takze sole i czwartorze-
_ dowe sole, a szczegblnie metosiarczany tych zwigz-
kéw, -

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
redukuje sie zwigzek o wzorze 2, w ktérym R;
1 n majg wyzej podane znaczenie, R4 ma znaczenie
podane wyzej dla Rg lub oznacza grupe nitrows,
a Rg oznacza grupe karboksylowg lub grupe po-
chodna kwasu karboksylowego, po czym, w razie
potrzeby, przeksztalca si¢ w grupe Ry w wytworzo-

nym zwigzku o wzorze 3 w grupe R; lub prze-

ksztalca sie grupe Rg w inng grupe Rg, a nastepnie,
w razie potrzeby, wytworzony zwigzek o wzorze 1
przeksztalca sie w jego s6l addycyjng z kwasem
lub s61 czwartorzedowsa, albo oddziela si¢ zwigzek
o wzorze 1 od jego soli addycyjnej z kwasem lub
soli czwartorzedowej.

Redukcji dokonuje sie korzystnie drogg uwodor-
niania katalitycznego w temperaturze 0°—100°C pod
ci$nieniem atmosferycznym lub pod ci$nieniem 1—
—50 atm. Reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku,
takim jak woda, alkanole, np. metanol lub etanol,
estry, np. octan etylowy, ketony, np. aceton lub
keton metylowo-etylowy, lub kwasy organiczne,
np. kwas octowy, albo mieszanina tych zwigzkéw.
Jako katalizator stosuje sie dowolny typowy ka-
talizator uwodorniania, kofzystnie pallad na weglu
drzewnym, nikiel Raneya, platyne lub tlenek pla-
tynowy. :

Podczas uwodorniania pierscief pirydynowy wyj-
Sciowego zwiazku o wzorze 2 zostaje nasycony 2
molami wodoru. Po zaabsorbowaniu wyliczonej ilo-
Sci wodoru, katalizator usuwa sie, korzystnie przez
odsgczanie, odwirowanie, osadzenie lub dekantowa-
nie, a rozpuszczalnik oddestylowuje. W razie po-
trzeby -wytworzony zwigzek o wzorze 3 lub jego
s6l addycyjng z kwasem przekrystalizowuje sie
%z odpowiedniego rozpuszczalnika.
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W przypadku stosowania zwigzku wyjsciowego
o wzorze 2, w ktébrym R4 oznacza grupe nitrows,
poza- nasyceniem pierscienia pirydynowego, grupa
nitrowa zostaje réwniez zredukowana i otrzymuje
sie zwigzki o wzorze 3, w ktérym Ry oznacza gru-
pe aminowg. W przypadku uwodorniania zwigzku
wyjsciowego o wzorze 2, w ktébrym R4 oznacza
grupe nitrows, w obecno$ci rozpuszczalnika keto-
nowego, wytworzona grupa aminowa reaguje z tym
rozpuszczalnikiem dajgc zasade Schiffa. Pod.w()jne
wigzanie weglowo-azotowe tego zwigzku zostaje na-
sycone w warunkach uwodorniania i otrzymuje sig
zwigzki o wzorze 3, w kté6rym Rg 0znacza grupe al-
kiloaminows. A zatem, w przypadku uwodornia-
nia zwigzku wyjsciowego o wzorze 2, w kté6rym Ry
oznacza grupe nitrowg, w obecno$ci acetonu jako
rozpuszczalnika, otrzymuje sie zwigzek o wzorze 3,
w ktérym Ry oznacza igrupe izopropyloaminowa.

W razie potrzeby, grupe Rz zwigzku o wzorze 3
mozna przeksztatcié w grupe Rg zwigzkéw o wezo-
rze 1, badZ grupe Rg mozna znanymi sposobami
przeksztatci¢c .w inng grupe Rg. Na przykitad grupe
alkoksykarbonylowg mozna przeksztalci¢ drogg hy-
drolizy w grupe karboksylows. Reakcje prowadzi
sig korzystnie w warunkach alkalicznych, stosujac -
wodorotlenek alkaliczny, a korzystnie wodny roz-
twor wodorotlenku sodowego lub potasowego. Gru-
*pe karboksylowg mozna przeksztalcié w grupe al-
koksykarbonylows, np. etoksykarbonylows, przez
podziatanie alkoholem, mp. etanolem, w obecnosci

. rozpuszczalnika, np. benzenu. Zwigzek o wzorze 1,

w kitérym Rg oznacza grupe karboksylows, mozna
przeksztalci¢é w odpowiedni zwigzek o wzorze 1, w
ktéorym Rg oznacza wodoér, przez dekarboksylacje.
Reakcje te prowadzi sie przez ogrzewanie w tem-
peraturze wyzszej od temperatury topnienia kwa-
su karboksylowego.

Zwiagzki 0 wzorze 1 mozna przeksztalci¢ znanymi

- metodami w ich sole addycyjne z kwasem lub

sole czwartorzedowe. Dokonuje sige tego przez pod-
danie zasady o wzorze 1 reakcji z okoto réwnomo-
lowg iloScig. odpowiedniego kwasu lub $rodka
czwartorzedujacego, w obecnosci rozpuszczalnika -
organicznego. Odpowiednie,sg zaré6wno kwasy or-
ganiczne jak i nieorganiczne, np. kwas solny, bro-
mowodorowy, fosforowy, siarkowy, nadchlorowy,
mréwkowy, octowy, cytrynowy, amigdalinowy, jabi-
kowy, glutaminowy, salicylowy itp. Jako S$rodek
czwartorzedujgcy stosuje' sie np.‘ halogenki alkilo-
we, np. jodek metylu lub jodek etylu, siarczany
dwualkilowe, np. siarczan dwumetylowy, benzeno-
sulfoniany alkilowe i arylowe lub p-toluenosulfo-
niany.

Zwiazki wyjsciowe .0 wzorze 2 wybtwarza sie
przez cyklizacje zwigzku o wzorze 4, w ktéorym Ry,
Ry, R; i m maja wyzej podane znaczenie, a Rg 0z-
nacza grupe alkoksykarbonylows.. Cyklizacje pro-
wadzi si¢ w obecnosci obojetnego rTozpuszczalnika
lub kwasowego S$rodka kondensujgcego, np. tleno-
chlorku fosforu, tréjhalogenku fosforu, kwasu po-
lifosforowego itp., w temperaturze 25°C—400°C.
Wytwarzanie zwigzku wyjsciowego opisano w DOS
2 315 422,

Zwiazki o wzorze 1 majg korzystne wlasciwosci
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terapeutyczre, wykamujac dzialanie usSmierzajace,

przeciwazapalpe i prreeiwgorgezkowe, a takze inne
pozadane dzialanie na centralny uklad nerwowy,
np. dzialanie odurzajece, uspokajajace dtp. Wy-
twerzone spesobem wedlug wynalazku zwigzki mo-
" 7pa foxmulowaé w Srodki farmaceutyczne zawiera-
jace jako shdadmnik czypny zwigZek o wzorze 1
badf jego sl addyering z kiwasesn bub s61 czwar-

torzedowa w potgczenin z odpowiednimi obojetny- .
mi statymi lub cieklymi nosnikamni lub rozcieficzal- -

nikami. Srodki te wystepuja 'w postaci statych ta-
bletek, pigulels z ostonky kapsulek, czopkéw itp.
luf cielckyeh rotwordw zawiesin, emaulsi itp. Jako
nosniki stosuje sie¢ typowe substancje, takie jak
stearynian magnezowy, talk, weglan wapniowy, wo-
da, glikel polietylenowy gliceryna z meltylolem itp.

Zwigzki o wrorze 1 wykazuja nisks ‘tolcsycznosé
i sg silnle dzialajacymi lekami, zwlaszcza jako
Srodki przectwbilowe, wamagajgce dzialanie mar-
kozy i przeciwzapalne. Wartosé LDjy metosiarcza-
nu 3-etoksykarbonylometylo)-1,6-dwumetylo-4-ke-
to-6,7,8,9-caterowodoro-4H-pirydo(l,2a)pirydyniowe-
go wynosi 1500 mg/kg, przy podawaniu podskor-
nym szczurom. Wedlug testu gorgcego talerza (hot
plake test) podskéma wartosé EDgg wynosi 160 meg/

Mg dla szezurbw. Przy dawce 120 mg/kg podawa- .

ne) dozylnie zwigzek jest aktywny w tescie algoli-
tycznym, jak r6wnie2 wykazuje wzmaganie dzia-
lania morfiny. 3-(karboksymetylo)-6-metylo-4-keto-
-8,1,8,8-czterosmrodaro-4H-piry do(l,2a)pirymidyna
wykaruje toksyczno$é wyzsza niz 2000 mgkg przy
podawaniu doustnym szczurom. W badaniu wzma-
gajacego dzialania narkotycznego dms’ma warto§é
EDyo wynosi 1000 mg/ks.

‘Badania pmwadzmo znanymi i ogblnie stosowa-
nymi metodami: test gorgcego talerza — Woolfe
‘1 McDonald, A. P., J. Pharm. 80, (1944) 300, mo-

dyfikowany przez POrszdsza ‘I Herra, F. Kiser'l )

Crvostud. 2, (1950) 292.

test algolityczny — Knoll J.,, Animal and Clinical
Pharmacologic. Téchniques in Drug Evaluation. Bds.
Siegler, P. E. and Moyer, J. ¥ZI Year Book Medical
Pub. Chicago, 1967, str. 305—321. toksyczno§é —
Litchfield. J. T. { Wilcoxon, F. J-Pharmacol. Sci.
54, (1965) 838.

Srodki farmaeeutyczne moga ewentualnie zawie-
raé¢ typowe domiesxki, takie jak drodki emulgujg-
ce, dyspergujace, rozktadajgce itp. . .

Przyklad 1 Zawiesine 44 g (0,02 mola) 3-
-(karboksymetylo)-6-metylo-4-keto-4H-pirydo(1,2a)
pirymidyny w 60 ml lodowatego kwasu octowego
uwodomnia sie pod eciSnieniem atmosferycznym w
obecnos$ci 1,5 g wegla drzewnego. Po uplywie 36

minut, kiedy wyliczona ilo§¢ woderu zastaje zaad-

sorbawana, odsgcza si¢ katalizator i roztwér od-
parawuje do sycha pod cisnieniem niZzszym od at-
mosferpcznego, @ mnastepnie pnelkrystahzowwe sie
8,2 g pozostalego oleju z 9 mi‘96Ye alkoholu, otrzy-
mujac 3,3 & higlej 3-(karbaksymetylo)-6-metylo-4-
-6,7,8,9-czterowodero-4H-pirydo(l,2a)pirymidyny o
temperaturze topnienia 193—194°C, ktéra nie ule-
ga zmianie po ponwnym przekrystalizowaniu pro-
dukiu,

Analliza;

- Znaleziono: C — 59,81% H

. 6
Wyliczono: C — 59,45% H — 6,35% N —i 13,6 Ve
— 6,22% ‘N — 13,58%
Przyktad IL 6,0 g (0,15 mola) wodorotlenku
sodowego. rozpuszcza sie¢ w 60 ml wody, po czym
dodaje sie do roztworu 14,4 g (0,05 .mola) chloro-
wodorku 3-(etokisykarbonylomeiylo)-6-metylo-4-ke«

t0-6,7,8,9-czterowodoro-4H-pirydo( 1,2a)pirymidyny

10

13

45

i miesza roztwér w ciggu 3 godzin w temperaturze

- pokojowej, po czym doprowadza warto§¢ pH do 7

przez dodanie okolo 8 mi kwasu solnego i odbax-
wia roztwbr weglem drzewnym. Nastepnie dopro~
wadza sie warto$é pH odbarwionego roztworu do.
4 (przy nizszej wartoSci pH kwas rozpuszcza siq)
i pozostawia "roztwor przez pewien czag w chio-
dziarce, po czym odsacza sie wytrgcone kryszialy, .
otrzymujac 3,6 g (32% wydajnosci teoretycznej) 3-
-(karboksymetylo)-6-metylo-4-keto-6,7,8,9-czterowo-
doro-4H-pirydo(l,2a)ypirymidyny o temperatuzze to-
pnienia 191°C. Roztwér macierzysty odparowuje

sie, a 10 g pozostalej substancji rozpuszcza w 2

ml wody przez -ogrzewanie. Po ochlodzeniu ofrzy-
muje sie 3,5 g {30% wydajnosci teoretycznej) kwa-~
su o temperaturze topnienia 182°C. Catkowita ilo§¢
produktu wynosi wiec 7,1 g, co stanowi 62% ilofcl
teoretycznej. Po przekrystalizowaniu produkiu z
86% alkoholu, temperatura wzrasta do 193—194°C
i nie obniza si¢ podobnie jak w przypadku pl‘&-
duktu wytworzonego w przykladzie I

Postepujac w spos6b analogiczny do amsanem
wyzej,e lecz stosujge 3-{etolkesykarbonylometylo)-4-
-keto-6,7,8,9-czterowodoro-4H-pirydo(1,2a)pirymidy-
ne jako zwiazek wyjsciowy otrzymuje sie 3-karbho-
ksymetylo)-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-4H-pirydo-
(1,2a)pirymidyne o temperaturze topnienia 17¢—
—175°C, przy czym wydajno$é procesu wynosi 80'/o
wydajnosci teoretycznej.

Przyklad III. 53,7 g (0,2 mola) chlorowodor~
ku 3-(etoksykarbonylometylo)-4-keto-4H-pirydo-
(1,2a)pirymidyny rozpuszcza sie w 250 ml wody, po*
czym dodaje 250 ml kiwasu solnego i 20 g palladu
na weglu drzewnym jako katalizatora i prowadat
sie¢ uwodornienie pod ci$nieniem 5—10 atm. Kiedy
wyliczona ilos§é wodoru zostanie adsorbowana, od-
sacza sie katalizator i wartos¢ pH roztwomi do-
prowadza do 7 przez dodanie 20% rozl:wom wg-
glanu sodowego, po czym odbarwia sie MWQ!'
weglem drzewnym i przesgcza, a nastepnie twzy-
krotnie ekstrahuje 300 ml bhenzenu. .

Polgczone eckstrakty suszy sie nad sianczanem
sodowym, po iczym Toztwér odsacza sie, a przesgcz
odparowujé do sucha, otrzymujae 32,0 g (68% wy-~
dajnoSci teoretycznej) krystalicznego produktu o
temperaturze topnienia 63—66°C. Ekstrahujac wod-
ny macierzysty roztwér chloroformem, otrzymuje
sie dalsze 2,8 g (5,5% wydajnosci teoretycznej) pro-~
duktu, co daje laczna wydajnosé procesu 73,3%
wydajnosci teoretycznej. Po przekrystalizowaniu-
produktu z mieszaniny alkcholu z eterem nafto-
wym, ofrzymuje sie 3-(etoksykarbonylometylo)rd=
-kzeto-6,7,8,9-czterowodoro-4H-pirydo(l,3a)pizymi-
dyne majagcg barwe $nieznobialg, o temnperatulze
topnienia 656—66°C.

Analiza:

Wyliczono: € 61,0 % H — 675% N — 11,88%
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Znaleziono:  C 60,01% I — 6,82% N — 12,02%
- Stosujac jako zwigzek wyjSciowy chlorowodorek
3s({etoksykarbonylometylo)-7-metylo-4-keto-4H-pi-
rydd(1,2a)pirymidyny, otrzymuje sie 3-(etoksykar-
bonylometylo)-7-metylo-4-keto-6,7,8,9-czterowodo-
m'—*4H-|pi1rydon(l,Za)pirymidyne w postaci nie krysta-
lizujgcego oleju. Temperatura topnienia chlonowo-
dorku wynosi 146—147°C. Stosujac jako zwigzek
wyjsciowy chlorowodorek 3-(etoksykarbonylomety-
lo)-8-metylo-4-keto-4H-pirydo(1,2a)pirymidyny, o-
trzymuje sie 3-(etoksykarbonylometylo)-8-metylo-4-
"_keto-4H-pirydo(1,2a)pirymidyne o temperaturze to-
pnienia 44—45°C. .

Przyktad IV. 250 g (0,1 mola) 3-(etoksykarbo-
nylometylo)-6-metylo-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-
-4H-pirydo(1,2a)pirymidyny rozpuszcza sie w 50 ml
bezwodnego acetonu, a mnastepnie dodaje 13,2 g

(0,105 mola) swiezé destylowanego siarczanu dwu- -

metylu, po czym otrzymuje sie roztwér w ciggu 10
minut w temperaturze 40°C, a nastepnie pozosta-
wia do odstartia w temperaturze pokojowej. Naste-
pnego dnia odsgcza sie wytragcome krysztaly i plu-
_cze sie je niewielky iloscia bezwodnego acetonu. Po
przekrystalizowaniu produktu z podwoéjnej ilosci
bezwodnego alkoholu otrzymuje sie 21 g (56% wy-
dajnoéci teoretycznej) bialego metosiarczanu 3-(eto-
ksykarbonylometylo)-1,6-dwumetylo-4-keto-6,7,8,9-
—czterowodoro-4H-pirydo(1,2a)pirydynowego o tem-
peraturze topnienia 150°C, ktéra nie ulega zmia-
nie po ponownym przekrystalizowaniu.
Analijza:
Wyliczono: C—417,86% H —3,75% N —17,44% S—
—8,52% '
Znaleziono: C—417,98% H —3,70% N —17,42% S —
— 8,41%. :

Postegpujac w sposéb analogiczny do wyzej opi-
sanego i stosujac jako zwigzek wyjsciowy 3-(efo-
ksykarbonylometylo)-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-
-4H-pirydo(1,2a)pirymidyne, otrzymuje sie metosiar-
czan 3-(etoksykarbonylometylo)-1-metylo-4-keto-
-6,7,8,9-czterowodoro-4H-pirydo(1,2a)pirymidyniowy
o temperaturze topnienia 141—142°C.

Przyklad V. W reaktorze wyposazonym w
mieszadlo ogrzewa sie w ciggu 1 godziny w kapieli
olejowej o temperaturze 220—230°C 111,1 g (0,5 mo-
la) B-(karboksymetylo)-6-metylo-4-keto-6,7,8,9-czte-
rowodoro-4H-pirydo(1,2a)pirymidyny, czemu towa-
rzyszy stopniowe zmniejszanie wydzielania sie dwu-
tlenku wegla. Otrzymang substancje frakcjonuje
sie pod ci$nieniem 0,3—0,4 Hg/mm, po czym chlodzi
sie produkt i zbiera 61,5 g (69% wydajnoéci teore-
tycznej) krystalizujacego oleju. -Po przekrystalizo-
waniu wytworzonych krysztaléw z o potowe mniej-
szej ilosci odtanu etylu, otrzymuje sie 3,6-dwume-
tylo-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-4H-pirydo(1,2a)pi-
rymidyne o barwie bialej i o temperaturze topnie-
mia 73—74°C, kt6ra nie ulega zmianie po ponow-
nym’ przekrystalizorwaniu.

Analiza: '
Wyliczono: C — 67,39% H — 7,92%% N — 15,72%
Znaleziono: C — 67,1 % H — 82% N — 1591%

Przyktad VI. Roztwér 2,6 g (0,01 mola) 3-
~(etoksykarfbonylometylo-(6,8-dwumetylo-4-keto-4H-
-pirydo(1,2a)pirymidyny w 30 ml metanolu uwodor-

10

15

20

30

35

40

45

50

8"
nia si¢ pod ciSnieniem atmosferycznym, w obec-
nosci 1,0 g obojetnego 10% palladu na weglu ak-
tyv,vnym. ) 4

Po zakonczeniu reakcji, gdy wyliczona ilos¢ wo-
doru zostanie zaadsorbowana, odsgcza sie kataliza-
tor i odparowuje alkoholowy roztwér. Otrzymuje
sie 2,2 g (84,5%) 3-(etoksykarbonylometylo)-6,8-dwu-
metylo-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-4H-pirydo(1,2a)-
pirymidyny w postaci bezbarwnego oleju.
Analiza elementarna:
Obliczono: C — 63,62% H — 7,63% N — 10,60%
Znaleziono: C — 63,85% H — 17,54% N — 10,65%

0,5 g (0,0019 moli) powyziszego estru ogrzewa sie
w ciggu p6t godziny w temperaturze wrzenia z 5
ml 5% kwasu solnego, po czym roztwér odparo-
wuje sie pod zmmiejszonym ci$nieniem. Krystalicz-
ng pozostato$é¢ suszy sie w eksykatorze nad pie-
ciotlenkiem fosforu do stalej wagi. Otrzymuje sie
4,3 g {(95,5%) bialej krystalicznej 3-(karboksymety-
lo)-6,8-dwumetylo-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-4H-
-pirydo(1,2a)pirymidyny o temperaturze topnienia
120°C i temperaturze dekarboksylacji 144°C.
Analiza elementarna: ’
Obliczono: C — 61,00% H — 6,83% N — 11,86%
Znaleziono: C — 60,95%¢ H — 6,90% N — 11,85%,

Przyktad  VII. Roztwér 3,03 g (0,01 mola)
chlorowodorku 3-(etoksykarbonylometylo)-7-chloro-
-4-keto-4H-pirydo(1,2a)pirymidyny w 75 ml 5%

" kwasu solnego uwodarnia sie pod ci$nieniem atmo-

sferycznym, w obecnosci 1,5 g 10% palladu na we-
glu aktywnym. Reakdje konhczy sie, gdy zostanie
zaadsorbowane 0,03 mola wodoru a nastepnie od-
sacza sie katalizator. Przesacz ochtadza sie i zobo-
jetnia za pomocg 20% roztworu wodorotlenku so-
dowego, ekstrahuje chloroformem, warstwe chloro-
formowga suszy i odparowuje pod zmniejszonym ci-
$nieniem. Otrzymuje si¢ 1,7 g (72%) bialej 3-(eto-
ksykarbonylometylo)-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-
-4H-pirydo(1,2a)pirymidyny o temperaturze topnie-
nia 65—66°C. ’
Analiza elementarna: . . }
Obliczono: C — 61,00% ¥ — 6,75% N — 11,86%
Znaleziono: C — 61,15% H — 6,80% N — 11,92%

Przyklad VIII. Roztwér 246 g (0,01 niola)
3-(2-etoksykarbonyloetylo)-4-keto-4H-pirydo(1,2a)
pirymidyny w 100 ml etanolu uwodornia sie w
obecno$ci 1,0 g 110% palladu na weglu aktywnym.
Gdy wyliczona iloé¢ wodoru zostanie pochlonieta
odsgcza sie katalizator i odparowuje alkoholowy
roztwor. Otrzymuje sie 2,0 (80% bialej, krystalicz-
nej) 3-(2-etoksykarbonyloetylo)-4-keto-6,7,8,9-czte-
rowodoro-4H-pirydo(l,2a)pirymidyny o t{emperatu-
TZe topnienia 48—50°C.

Analliza elementarna:

Obliczono: C — 62,38% H — 7,25% N — 11,19%
Znaleziono: C — 62,45% H — 7,30% N — 11,24%

Jesli jako zwigzek wyjsciowy stosuje sie 3-(2-
-etoksykarbonyloetylo)-6-metylo-4-keto-4H-pirydo-
(1,2a)pirymidyne otrzymuje sie¢ wydajnoScig 85%

34(2-etoksykarbonyloetylo)-6-metylo-4-keto-6,7,8,9-

-czterowodoro-4H-pirydoi(l,2a)pirydyne w postaci
niekrystalizujgcego bezbarwnego .oleju. Tempera-
tura topnienia chlorowodorku wynosi 130—132°C.
Analiza elementarna: -
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Obliczono: C—55,91% H—17 04°/o —9,31% Cl—
—11,79% '
Znaleziono: C — 56,02% H— 7,01°/o N —9,40% Cl—
—11,68%.

Przyklad IX. Zawiesine 4,45 g (0,02 mole) 3-

-(karboksymetylo)-6-metylo-4-keto-6,7,8,9-czterowo-
doro-4H-pirydo((1,2a)pirymidyny w 60 ml metanolu
wysyconego bezwodnym chlorowodorem w tempera-
turze 5—10°C, pozostawia sig¢ przez noc. Otrzymany,
jasnozéity roztwér odparowuje sig, pozostalo§é roz-
puszcza w 30 ml wody i pH doprowadza si¢ do war-
tosci 7 za pomocg nasyconego roztworu weglanu so-
dowego. Roztwér odbarwia sie za pomocg wegla
aktywnego. Przejrzysty roztwoér ekstrahuje sig¢ 3 X
X 40 ml benzenu, polgczone ekstrakty benzenowe
suszy sie nad siarczanem sodowym, sgczy i odparo-
wuje. Otrzymuje sig 3,0 g (63,5%) jasnozéitego ole-
ju, ktéry nastepnie rozpuszcza si¢ w 2 ml etanolu
i dodaje do roztworu 2 ml etanolu zawierajgcego
25%6 chlorowodoru. Wytracony bialy osad chlorowo-
dorku ' 6-metylo-3-metoksykarbonylometylo)-4-keto-
-6,7,8,9-czterowodoro<4H-pirydo(1,2a)pirymidyny od-
sgcza sie. Temperatura topnienia 222°C.

Analiza elementarna:

Ob!hczono C —52,85% H — 6,82% N—410,27"/o Cl—

—13,00%o
Znaleziono: C — 53,029 H — 6, 85% N —10,129 Cl1—

—12,95%

Przykltad X. Do roztworu 3,54 g (0,015 mola)
3-(etoksykarbonylometylo)-4-keto-6,7,8,9-czterowo-
doro-4H-pirydo(l,2a)pirymidyny w 5 mil acetonu do-
daje sig, 30 ml jodku metylu i calo$é miesza sig
. w ciggu 5 dni w ciemnym pokoju. Wytracony kry-
staliczny osad odsgcza sie i przemywa acetonem.
Otrzymuje sie 4,9 g (86,5%) jasnozéitego, krysta-
licznego produktiu o temperaturze topnienia 150—
—153°C. Po rekrystalizacji z etanolu temperatura
topnienia otrzymanego jodku 3-(etoksykarbonylo-
metylo)-1-metylo-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-4H-
-pirydo(1,2a)pirymidyny wynosi 154—155°C.,
Analiza elementarna:

Obliczono: C—41,29% H —5,06% N —1741% J—
- —133,55% -
Znaleziono: C—41,10% H —5,11% N —7,48% J—
—33.45% :

Przykiad XI. Zawiesine 2,22 g (0,01 mola)
jodku 1,6-dwumetylo-3-(karboksymetylo)-4-keto-
-6,7,8,9-czterowoidoro-4H-pirydo(1,2a)pirymidyny w
20 ml alkoholu benzylowego wysyca sie¢ suchym
gazowym chlorowodorem, po czym calo$é miesza
sie do otrzymania klarownego roztworu. Alkohol
benzylowy odparowuje sie pod zmmiejszonym ci$-
nieniem a pozostalo§é rekrystalizuje sie z etanolu.
Otrzymuje sie .z wydajnoscig 60% bialy, krysta-
liczny chlorowodorek 3-(benzylookisykarbonylome-
tylo)-6-metylo-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-4H-pi-
rydoi(l 2a)p1ryxmdyny o temperaturze topnienia 202—
—i204°C.

Analiza elementarna:
Obliczono: C— 61,98% H — 6,07%

- —10,16%

Znaleziono: C—61,91% H — 6,020/0 N —8,10% Cl—

—10,11%p. '

Przyklad XII. 2,18 g (0,01 mola) 4-keto-4H-

—803°/o Cl—
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-pirydo(l,2a) pirymidyno-3~(metylokarbohydrazydu),
o temperaturze topnienia 228—229°C, rozpuszcza sie
W 700 ml wrzacego etanolu, po czym dodaje sig
10 g niklu Raneya i calo§é ogrzewa w temperatu-
rze wrzenia az do zaprzestania wydzielania sie
amoniaku, co trwa 3—3,5 godziny. Katalizator od- .
sacza sie i przesacz zateza. Otrzymuje sie, z wy-
dajnoscia 95%, biala, krystaliczng 3-(karbamylome-
tylo)-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-4H-pirydo(1,2a)pi- = -
rymidyne, o temperaturze topnienia 182—183°C.
Analiza elementarna:
Obliczono: C — 57,96% H — 6,32% N. — 20,28%
Znaleziono: C — 57,68% H — 6,02%% N — 20,34%
Przyktad XIII. Do roztworu 1,6 g (6,5 mili-
moli) 6-metylo-4-keto-6,7,8,9-czterowodoro-4H-piry-
do(1,2a)pirymidono-3-(metylokarbohydrazydu) w 50
ml etanolu dodaje sie 10 g miklu Raneya i calo$é
ogrzewa w ciggu 2 godzin w temperaturze wrzenia.
Nastepnie odsacza sie - katalizator i odparowuje
‘alkoholowy roztwér. Do pozostalego jasnozbéltego.
oleju dodaje si¢ 10 ml etanolu zawierajacego 20%
chlorowodoru, po czym wytracony krystaliczny osad
odsgcza sie i suszy. Otrzymuje sie 1,15 g (68%)
chlorowodorku 3-(karbamylometylo)-6-metylo-4-ke-
to-6,7,8,9-czterowodoro-4 H-pirydo(1,2a)pirymidyny

0 ftemperaturze topnienia 235—236°C, kt6éra pozo-

staje miezmieniona po rekrystalizacji z etanolu wy-
gylconego chlorowodorem.
Analiza elementarna:

. Obliczono: C — 51,27 H — 6,26% N — 16 30"/0

Cl — 13,76%0
Znaleziono: C — 51,18% H — 6,30% N — 16,18%

Cl — 13,52% .

Przyktad XIV. Otrzymywanie zwigzké6w wyj-
Sciowych. A) 14,6 g (0,05 mola) estru dwuetylowego
kwasu 2-{(5-metylo-2-pirydylo)-aminometyleno]-bu-
msztynowego rozpuszcza sie 'w 160 ml Dowthermu
A (oleju w temperaturze 130°C. Roztwér miesza
si¢ i ogrzewa w temperaturze 250°C, w tym czasie
powstajacy etanol oddestylowuje z mieszaniny re-
akcyjnej. Wyliczona ilo§¢ etamolu- odparowywana
Jjest w ciggu 30—40 minut. Mieszaning ochladza -
sie i rozcieficza 10 ml eteru naftowego a nastepnie

- ekistrahuje trzykrotnie 100 ml 20°% kwasu solnego.

Po zobojetnieniu i ekstrakeji za pomoca benzenu
otrzymuje sig 5% roztwér 3-(etoksykarbonylomety-
lo)-4-keta-7-metylo-4H-pirydo(1, 2a)pilry|mi!dyny, z
wydajnoScig 50—55°C. Po rekrysta.hmcn z dwukro-
tnej objetosci bezwodnego etanolu otrzymuje sie
wolng zasade o temperaturze topnienia 128—130°C.
Analiza elementarna
Obliczono: C — 63,40% H — 573% N — 11,38%
Znaleziono: C — 63,92% H — 558%% N — 11,42%
W podobny -spos6b, z 20% roztworu kwasnego
otrzymuje sie 1-(5-metylo-2-pirydylo)-3-etoksykar-
bonylo)-2-plirolidon-5. Po rekrystalizacji z takie]
samej objetodci etanolu otrzymuje sie z wydajnoscia
25—28%, produkt o 'oempemburze topnienia 96—
98%o.
Analiza elementarna
Obliczono: C — 63,40% H — 5,73% N — 11 38'/o
Znaleziono: C — 63,12% H — 5,80% N — 11,28%0
B) Stosujac powyzsze postepowanie i ester dwu-
etylowy kwasu 2-{(3-metylo-2-pirydylo)-aminomety-
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" lenp]-bursztynowego, otrzymuje sie 3-(etoksykarbo-

nyloy-4-keto-9-metylo-4H-pirydo(1,2a)-pirymidyne o

temperaturze topnienia 88—90°C.

C) Stosujac jako zwigzek wyjsciowy ester dwu-
etylowy kwasu 2-{2-chinoliloaminometyleno)-bursz-
tynowego otrzymuje sie 60% 3-(etoksykarbonylome-

" tylo)-4-keto-4H-pirydo(1,2a)pirymidyny o tempera-
turze topnienia '121—122°C oraz 7% '1-(2-chinolilo-
-3-etoksykarbonylo)-2-pirolidonu-5 o temperaturze
topnienia 110—112°C.

D) 10,8 g (0,1 mola) 2-amino-6-metylopirydyny
i 20,2 g (0,1 mola) kwasu 2-formylobursztynowego
rozpuszcza sie w 150 ml Dowthermu A(oleju). Catosé
nresza sie i ogrzewa w ‘temperaturze 250°C w
ciggu jednej godziny, odparowujgc¢ z mieszaniny
najpierw wode a nastepnie etanol. Po odparowaniu
- wyliczonej ilosci wody i etanolu, roztwoér ochtadza

sie¢ i przerabia w spos6b podany w punkcie A..

Surowy produkt oczyszcza sie za pomocg chroma-
tografii kolumnowe]j, stosujgc zel krzemionkowy
Mercka o wymiarach ozgstek 0,063—0,125 mm i
benzen do elucji. Otrzymuje sie 3-(etoksykarbony-
- lometylo)-4-keto-6-metylo-4H-pirydo(1,2a)pirymidy-
ne o. temperaturze topnienia 89—90°C, z wydajnos-
cig 25%.
Analiza elementarna
Obliczono: C — 63,40% H — 5,73% N — 11,38%
Znaleziono: C — 63,57 H —-5,58% N — 11,29% |
Réwmnoczesnie otrzymuje sie 1-(6-metylo-2-pirydylo)-
.=3-etoksykarbonylo-3-pirolidon-5 o temperaturze
topnienia 98—100°C, z wydajnoscig 15—20%b.
Analiza elementarna
Obliczono: C — 63,40% H — '5,73% N — 11,38%
Znaleziono: C — 63,129 H — 5,82% N — 11,40%

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych piry-
do(1,2a)pirymidyny o wzorze 1, w ktérym R; ozna-
. cza atom wodoru lub rodnik alkilowy, R, oznacza

.atom wodoru lub chlorowca, rodnik alkilowy lub
aralkilowy, grupe aminowsg, alkiloaminows, acylo-
aminows, hydroksylowa, alkoksylows, karboksylo-
wa lub grupe pochodng kwasu karboksylowego,
R3 oznacza grupe karbokisylowa lub grupe pochod-
na kwasu karboksylowego, a n oznacza liczbe 1 lub
2, ewentualnie w postaci soli i czwartorzedowych

soli tych zwigzké6w, znamienny tym, ze redukuje

sie zwigzek o wzorze 2, w ktérym Ry i n maja
wyzej podane znaczenie, R4 ma znaczenie podane
dla Ry lub oznacza grupe nitrows, a Rs oznacza
grupe karboksylowa lub grupe pochodng kwasu
karboksylowego, po czym ewentualnie przeksztat-
ca sie wytworzony zwigzek o wzorze 1 w jego s6l
addycyjng z kwasem lub s6l czwartorzedowsg albo
s6l addycyjng z kwasem lub s6l czwartorzedowa
przekisztalea sie o wzorze 1. .

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym :ze,
redukicje prowadzi sie metoda uwodorniania kata-
litycznego.

3. Spos6b wedhug zastrz. 2, zna.mienny tym, ze

- jake katalizator uwodornienia stosuje sie pallad,.

nikiel Raneya, platyne blub tlenek platymny.
4. Spos6b wediug zastrz, 1, znamienny tym, Ze
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reakcje prowadzi sie w wodzie, alkanolach, ketonach,
estrach, kwasie organicznym, korzystnie octowym,
badz w mieszaninie tych zwigzkéw. ' _
"~ 5, Spos6éb wedtug zastrz. 2, znamienmy {ym, Ze
uwodornianie prowadz sie pod ciénieniem atmosfe-
rycznym lub pod ci$nieniem 1—50 aim.

6. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
uwodornianie prowadzi sie¢ w sbetmperaturze 0°C—
—100°C.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako zwigzek wyjsciowy stosuje sie zwigzek o wzo-
rze 2 w postaci wolnej zasady lub soli addycyinej
z kwasem. ' )

8. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
zwiazek o wzorze 1 poddaje si¢ reakcii z nieto-
ksycznym Xkwasem: organicznym lub nieorganicz-
nym, takim jak kwas mroéwkowy, octowy, salicy-
lowy, emigdalinowy, jabikowy, cytrynowy, solny,
bromowodorowy, jodowodorowy, nadchlorowy, sia-
rkowy lub fosforowy.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 1 czwartorzeduje sie halogenkiem
alkilu, szczegblnie jodkiem metylu lub chlorkiem
etylu, siarczanem alkilowym, szczegblnie siarcza-
nem metylowym lub etylowym, estrem kwasu p-to-
luenosulfonowego, np. estrem metylowym lub ety-
lowym tego kwasu, lub estrem k'wasu benzenosul-
fonowego, korzystnie estrem metylowym lub ety-
Loswym‘.

10. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych pi-
rydo(l,2a)pirymidyny o. wzorze 1, w Kktébrym R;
oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy, Ry oz-
nacza atom wodoru ‘tub chlorowea, rodnik alkilo-
wy lub aralkilowy, grupe aminowsg, alkiloaminowsa,
acyloaminowsg, hydroksylowa, alkoksylowsa, karbo-
nylowsg lub grupe pochodng kwasu karboksylowe-
g0, Rg 0znacza atom wodoru a m oznacza liczbe 1
lub 2, ewentualnie w postaci soli i czwartorze-

dowych soli tych zwigzké6w, znamienny $ym, Ze re-

dukuje sie zwigzek 0 wzorze 2, w ktérym Ry i n
maja Wwyzej podane znaczenie, R4 ma znaczenie
podane dla R, lub oznacza grupe nitrows, a Rs
ioznacza grupe karboksylowsa, a nastepnie grupe Rjs
w wytworzonym zwigzku o wzorze 3 przeksztalea
sie w wod6r na drodze termicznej dekarboksylacji,
po czym ewentualnie przeksztalca sie wytworzony
zwigzek o wzorze 1 w jego s6l addycyjna z kwa-
sem lub 61 czwartorzedowg albo s6l addycyjna
z kwasem lub s61 czwartorzedows przeksztatca sig
w.zwiazek o wzorze 1.

11. Spos6b wedlug zastrz. 10, znamienny ¢(ym, Zze
redukcje prowadzi sie metodg uwodorniania kata-
litycznego.

12. Spos6b wedtug zastrz. 11, znamienny {ym, ze
jako katalizator uwodornienia stosuje sie pallad,
nikiel Raneya, platyne lub tlenek platyny.

13. Spos6b wedlug zastrz. 10, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w wodzie, alkanolach, keto-
nach, estrach, kwasie organicznym, korzystnie oc-
towym, badz w mieszaninie tych zwigzkéw.

14. Spos6b wedtug zastrz. 11, znamienny tym, ze
uwodornianie prowadzi sie¢ pod cisnieniem atmosfe-
rycznym lub cisnieniem 1—50 atm.

15. Sposdb wedlug zastrz. 11, znamienny tym, Ze
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twodornianie prowadzi sie w temperaturze 0°C—
—100°C.
16. Spos6b wedtug zastrz. 10, znamienny tym, ze

jako zwigzek wyjsdiowy stosuje sig¢ zwigzek o wzo-

rze 2 w postaci 'wolneJ zasady lub soli addytcyjnej
z kwasem.

17. Spos6b wedlug zastrz. 10, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 1 poddaje sie reakcji z nietoksy-
cznym kwasem organicznym lub nieorganicznym,

takim jak kwas mréwkowy, octowy, sa.licyl_owy,"

amigdalinowy, jablkowy, cytrynowy, solny, bromo-

wodorowy, Jodovwodor0wy, nadchlorowy, siarkowy

lub fosforowy.

18. Spos6b wedlug zastrz. 10, znamienny tym, ze
zwigzek 6 wzorze 1 czwartorzeduje si¢ halogenkiem
-alkilu, szczegblnie jodkiem metylu lub chlorkiem
-~ etylu, siarczanem alkilowym, szczegblnie siarcza-
nem metylowym lub etylowym, estrem kwasu
p-toluenosulfonowego, np. estrem metylowym lub
etylowym tego kwasu, lub estrem kwasu benzeno-
sulfonowego, korzystnie estrem metylowym lub
etylowym. :

19. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych pi-
rydo(l,2a)pirymidyny o wzorze 1, w ktérym R,
oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy, Rs.oz-
nacza atom wodoru lub ichlorowca, rodnik alkilo-
wy lub aralkilowy, grupe aminows, alkiloamino-
w3, acyloaminows, hydroksylows, alkoksylowa, ka-
rboksylowa lub grupe pochodng kwasu karboksy-
lowego, Rg oznacza grupe alkoksykarbonylowa,
a n oznacza liczbe 1 lub 2, ewentualnie w postaci

soli i czwartorzedowych soli tych zwigzkéw, zna-’

mienny tym, ze redukuje sie zwigzek o wzorze
2, w Ktérym Ry i n maja wyzej podane znaczenie,

R4 ma znaczenie podane dla Ry lub oznacza grupe

nitrowa, a Rz oznacza grupe karboksylowg a na-
stepnie przeksztalca sie grupe Rz w wytworzonym
zwigzku 0 wzorze 3 w grupe alkoksykarbonylows
‘przez estryfikacje, po czym ewentualnie przeksztal-
ca sie wytworzony zwigzek o wzorze 1 w jego s6l
addycyjng z kwasem lub s6l czwartorzedowg albo
s6l addycyjng z kwasem lub s6l czwartorzedowsa
przeksztatca sie w zwigzek o wzorze 1. i

20. Spos6b wedlug zastrz. 19, znamienny tym, ze
redukcje prowadzi sie metodg uwodorniania ka-
talitycznego.

21. Spos6b wedlug zastrz. 20, znamienny tym, ze
Jjako katalizator uwodornienia stosuje sie pallad,
nikiel Raneya, platyne lub tlenek platyny.

22. Spos6b wedlug zastrz. 19, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w wodzie, alkanolach, ke-

tonach, estrach, kwasie onganicznym, korzystnie

octowym, bgdZ w mieszaninie tych zwigzko6w.

23. Spos6b wediug zastrz. 20, znamienny fym, ze
uwodornianie prowadzi sie pod cisnieniem atmo-
sferycznym lub pod ciénieniem 1—50 atm.

24. Spos6b wediug zastrz. 20, znamienny tym, ze
uwodornianie prowadzi si¢ w tetnperaturze 0°C—
100°C.

25. Spos6éb wedlug zastrz. 19, znamienny tym, ze
jako zwigzek wyjsciowy stosuje sie zwigzek o
wzorze 2 w postaci wolnej zasady lub soli ad-
dycyjnej z kwasem. :

26. Spos6b wedlug zastrz. 19, znamienny tym, ze
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zwigzek 0 wzorze 1 poddaje sie réalmji~ Z ndies
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,oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy,

oznacza grupe alkoksykarbonylows,
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toksycznym kwasem organicznym lub nieorganicz-

ym, takim jak kwas mréwkowy, octowy, salicylo-
wy, amigdalinowy, jabltkowy, cytrynowy, solny,
bromowodorowy, jodowodorowy, nadchllorowy siar-
kowy lub fosforowy.

27. Sposdb wedtug zastrz. 19, znamienny ¢ym, Ze
zwigzek o wzorze 1 czwartorzeduje sie halogen-
kiem alkilu, szczegblnie jodkiem metylu lub chlor-
kiem etylu, siarczanem alkilowym, szczegblnie sia-
nczanem metylowym lub atylowym, estrem kwasu
p-folu_ermsu.lfonbwego, np. estrem metylowym lub
etylowym tego kwasu, lub estrem kwasu benzeno-
sulfonowego, korzystnie estrem metylorwym lub.
etylowym. _

28. Sposbéb 'wyftwarzama nowy‘ch pochodnych pi-
rydo(l,2a)pirymidyny o wzorze 1, w ktérym Ry
Ro
oznacza atom wodoru lub chlorowca, rodnik "al-
Kkilowy lub aralkilowy, grupe aminowa, alkiloami- -
nowa, acyloaminows, hydroksylows, alkoksylowa,
karboksylowsa ‘lub pochodng. kwasu kz}rboksylowe-

" go, Rg oznacza grupe karboksylowa, a n oznacza

liczbe 1 lub 2, ewentualnie w postaci soli i czwa--
rtorzedowych soli tych zwigzkéw, znamienny t{ym,
ze redukuje sie zwigzek o wzorze 2, w kitérym Ry
i n majg wyzej podane znaczenie, R, ma znaczenie
podane dla Ry lub oznacza grupe mitrowsg, a Rj
a mnastepnie
grupe_alkoksykarbonylowg w wytworzonym zwig=
zku o0 wzorze 3 hydrolizuje sie do grupy karbo-
ksylowej, po czym ewentualnie przeksztatca sig
wytworzony zwigzek o wzorze 1 w jego s6l ad-
dycyjna z kwasem lub s6l czwartorzedowa albo
s6] addycyjng z kwasem lub s6] czwartorzedows
przeksztatca sie w zwigzek o wzorze 1.

29. Spos6b wediug zastrz. 28, znamienny tym, ze
redukcje prowadzi sie metodg uwodorniania katali-
tycznego.

30. Spos6b wedlug zastrz. 29, znamienny tym, zé
jako katalizator uwodornienia stosuje sig pallad,
nikiel Raneya, platyne lub tlenek platyny.

31. Sposéb wedlug zastrz. 28, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w wodzie, alkanolach, keto-
nach, estrach, kwasie onganicznym, korzystnie oc-
towym, badz w mieszaninie tych zwigzkéw.

32. Spos6b wediug zastrz. 29, znamienny tym, ze
uwodornianie prowadzi sie pod ciSnieniem atmo-
sferycznym lub pod ‘ci§nieniem 1—50 atm. -

33. Sposéb wedlug zastrz. 29, znamienpy tym, ze
uwodornianie prowadzi sie w temperaturze 0°C—
—100°C.

34. Spos6b wedtug zastrz. 28, znamienny tym, ze
jako zwigzek wyjSciowy stosuje sie zwigzek o wzo- .
rze 2 w postaci wolnej zasady lub soli addycyjnej
z kwasem.

.35. Sposbb We%,hug zastrz. 238, znamienny tym, Ze
zwigzek o wzorze 1 poddaje si¢ reakcji z nietoksy-
cznym kwasem organicznym lub -nieorganicznym,
takim jak kwas mréwkowy, octowy, salicylowy,
amigdalinowy, jablkowy, cytrynowy, solny, bromo-
wodorowy, jodowodorowy, nadchlorowy, smnkowy—
lub fosforowy.

36. Spos6b weditug zastrz. 29, znamienny tym, ze
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zwigzek o wzorze 1 czwartorzeduje sie halogen- p-toluenosulfonowego, np. estrem metylowym lub
kiem alkilu, szczegblnie jodkiem metylu lub chlor- etylowym tego kwasu, lub estrem kwasu benzeno-
kiem etylu, siarczanem alkilowym, szczegblnie siar- sulfonowego, korzystnie estrem metylowym lub
czanem metylowym lub etylowym, estrem kwasu etylowym.
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