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

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych pirydo(1,2a)pirymidyny race-
micznych ewentualnie optycznie czynnych o wzo-
rze ogdélnym 1, w ktérym R oznacza grupe alkilo-
wa 0 1—4 atomach wegla, R! oznacza atom wodo-
ru lub grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, R2
oznacza atom wodoru, grupe alkilowg o 1—6 ato-
mach wegla, alkanoilowa o 1—6 atomach wegla,
fenylowg, fenyloalkilowg, dwufenyloalkilowg albo
chlorowcofenyloalkilowg, alkoksyfenylowg, alkilo-
fenylowa albo nitrofenylowg i R3 oznacza atom
wodoru lub grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla,
R2 i R3 razem z sgsiadujacym atomem azotu ewen
tualnie tworzg grupe piperydynows, pirolidynowa
albo morfolinowsa, R* oznacza atom tlenu.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie no-
we zwigzki poddajgc reakcji ewentualnie racemicz-
ny lub optycznie czynny zwigzek o wzorze ogdél-
nym 2 w ktérym R, R! i R* majg znaczenie poda-
ne poprzednio lub jego reaktywna pochodng pod-
daje sie reakcji w organicznym rozpuszczalniku,
wobec Srodka wigzacego kwas w temperaturze
—30—100°C z optycznie czynng aming o wzorze
ogbélnym 3, w ktérym R2? i R3 majg znacznie po-
dane uprzednio. Korzystnie jako organiczny roz-
puszczalnik stosuje siz w reakcji chloroform,
a jako srodek wigzacy kwas trdjetyloamine. Jako
reaktywna pochodng kwasu o wzorze 2 stosuje
si¢ pochodng utworzong w reakcji tego kwasu
z estrem kwasu chloromréwkowego korzystnie chlo-
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romroéwczan etylu. Jesli zamiast aminy stosuje sie
jej addycyjna sél kwasowa, to wtedy dodaje sie
rowniez tréjalkiloamine, taka jak tréjetyloamina.
Calo$¢ mi=sza si¢ w temperaturze podanej powy-
zej, po czym ochladza sie do temperatury pokojo-
wej i wstrzasa z wodnym roztworem wodorowegla-
nu sodowego, a nastepnie z woda. Rozpuszczalnik
po wysuszeniu roztworu odparowuje sie,a pozosta-

tos¢ rekrystalizuje z odpowiedniego rozpuszczalnika.

Reakcjg prowadzi sie w temperaturze —30 --
—100°C. Po zakonczeniu reakcji odsgcza sie wytra-
cony mocznik, odparowuje rozpuszczalnik i pozc-
stalo$é rekrystalizuje sie z odpowiedniego rozpusz.
czalnika, otrzymujac zwigzek pirydo(l,2a) pirymi-
dynowy o wzorze ogbélnym 1.

Zwiazki heterocykliczne o wzorach ogélnych 2
wytwarza sig w sposéb podany w wegierskich opi-
sach patentowych nr nr 156119, 158 085, 162 384,
162373 i 166577 lub w holenderskim opisie paten-
towym nr 7 212 286, natomiast aminy o wzorze og6l-
nym 3 sg zwigzkami powszechnie dostepnymi.

Sposéb wedlug wynalazku dotyczy takze postaci
racemicznych i optycznie czynnych zwigzkéw piry-
do(1,2a)pirymidyny o wzorze ogbélnym 1, wystepo-
wanie ktérych jest mozliwe jesli co najmniej je-
den z podstawnikéw R! i R? nie oznacza atomu
wodoru oraz R! i R? nie tworzg razem grupy o
wzorze —(CH=CH),. Optycznie czynne zwiazki o
wzorze ogdélnym 1 otrzymuje sie rozdzielajgec od-
powiednie zwigzki racemiczne przy zastosowaniu
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znanych sposobdéw, lub stosujgc do syntezy optycz-
nie czynne zwigzki o wzorze 2. Okreslenie ,,grupa
alkilowa” oznacza prostg lub rozgaleziong grupg
alkilowg o 1—6 atomach wegla.

4

1972, N.Y., Academic Press). Dlatego wydawato sig
by¢ wlasciwym badanie dzialania preparatu wy-
tworzonego sposobem wedlug wynalazku w stosun-
ku do stanéw zapalnych wywolywanych przez pro-

Zwigzki o wzorze ogbélnym 1 charakteryzujg sie 5 staglandyny E; i E,, zwlaszcza w aspekcie przs-
znaczng aktywnoscia farmakologiczng, a niektoére puszczalnosSci przez $cianki naczyn, co ma duzZe
z nich sg szczegllnie skuteczne jako $rodki prze- znacznie w stanach zapalnych. :
ciwzapalne, $rodki antagonistyczne w stosunku do . L e
prostaglandyn, inhibitory zlepiania si¢ plytek krwi. Dane .W tablicy 2 wskazuja, ze preparat CH-IOS
Niektére z tych zwigzkéw wywierajg inne korzy- 1 wykazuje aktywno$¢ podobnego rze_dg co aspiryna,
stne dzialanie na centralny uklad nerwowy. znana jako antagonista prostaglandyn i §rodek ha-

Badania farmakologiczne i toksykologiczne, pro- mujacy obrzek oraz Srodek zmniejszajacy przepusz-
wadzone w réinych warunkach wykazaly znaczng czalno$é Scianek naczyn (J.R. Vane, Hospistal Prac-
aktywno$é i niska toksyczno$é nowych zwigzkéw. tlc’e,. T 6.1 (1972). Dobre wyniki uzyskano takze w

Do badan stosowano 3-karbamylo-1,6-dwumetylo- 13 tescie opisanym przez Northovers w J. Path. Bact.
-4-keto-1,6,7,8-czterowodoro-4H-pirydo(1,2a)pirymi- 85, 365 (1963). : o
dyn, oznaczong od dalszej czesci Sé’ mbo}em CI_.I'I‘:’O' Wysokiej aktywnosci przeciwzapalﬁéj preparatu
Dla Poréw.nar.na stosowano znane srodkl przemwza- CH-105 towarzyszy dzialanie przeciwbélowe. Wyni-
palnie takie jak fenylobutazon, aspiryna, indometa- 20 ki zmodyfikowanego testu skurczowego, opisanego
zyna, mebron lub amidozofen. przez Witkina i wsp. w J. Pharm. exp. Ther., 113

Aktywno$é przeciwzapalng zwigzku CH-105 ba- - ) L ) ? ’

X . 400(1961), przedstawiono w tablicy 4.
dano stosujgc metode znang w praktyce jako test
na obrzek lap szczura, opisang przez R. Domenju
w Ann. Univ. Saraviensis 1, 317(1953). » Tablica 3

Wyniki testéw przeprowadzanych w réziny spo-
s6b oraz v{ysoka aktywnosé¢ preparatu CH-105 ilu- Dzialanie przeciwzapalne
struje tablica 1. Wielkoéé 24

. Preparat dawki 1 2 Az
Tablica 1 30 mg/kg gt:xym-
Hamowanie obrz¢ku w 9,
b “;‘elkl‘:,é" 1 2 24 CH-105 100 40 55 30
reparat a‘”k ! odzin Mebron 100 23 23. 0
mg/kg g y 8 Fenylobu-
po podaniu preparatu tazon 100 18 20 0
CH-105 100 25 34
300 45 52 8 Tabli 4
Mebron 100 8 22 “ abliea
300 25 25 3
Fenylobu- 100 2 2 Preparat EDj, Indeks
tazon 200 11 10 3 mg/kg terapeutyczoy
45
CH-105 70 14

Wedlug najnowszych danych z pi$miennictwa, Mebron - 380 4,5
prostaglandyny odgrywajg wazng role w powsta- Fenylobutazon 63 5,5
waniu stanéw zapalnych (J.R.Vane, ,Prostaglan- Indometazyna 2,4 12
dius in inflammatory response”, w ,Inflammation” 50

Tablica 2
Wielkoéé Hamowanie obrzeku w % Hamowanie przepuszczalnosci
Preparat dawki $cianek naczyi w %
mg/kg PGE, PGE, PGE, | PGE,
CH-105 200 30 31 40 35
500 42 45 40 50
Aspiryna 200 41 20 30 25
500 45 54 42 50
Fenylobutazon 100 5 10 10 . 5
200 15 28 20 20
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Uzyskane wyniki wskazujg na malg toksyczno$é
preparatu CH-105.

Tablica 5
LD;, mg/kg per os
Preparat
szczury myszy
CH-105 750 975
Aspiryna 1600 1100
Fenylobutazon 770 350

Przdiuzone badania preparatu CH-105 wykazaly,
ze nie wywoluje on owrzodzenia podczas podawa-
nia jednomiesiecznym szczurom w dawce 50 mg/kg.
Na podstawie naszych badain mozna stwierdzié, ze
preparat CH-105 jest silnym S$rodkiem przeciwza-
palnym, wykazujagcym takze dzialanie przeciwb6-
lowe i charakteryzujacym sie dobrym indeksem
terapeutycznym.

Zwiazki o wzorze ogbélnym 1 wykazujg silne
dzialanie przeciwzapalne, w por6éwnaniu ze znany-
mi zwigzkami. Znane pochodne pirydo(1,2)pirymi-
dyny stosowane jako surowce wyjsciowe wykazujg
czynno$é znieczulajaca. Nowe zwigzki wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku wykazujg inna nieo-
czekiwang aktywnos$é ré6zng od aktywnosci znanych
zwigzkéw o analogicznej budowie. .

Zwiazki o wzorze ogélnym 1 mozna stosowaé ja-
ko skladniki aktywne w kompozycjach farmaceu-
tycznych, w mieszaninie z obojetnymi, nietoksyczny-
mi, stalymi lub péistalymi rozcienczalnikami lub
no$nikami.

Do korzystnych postaci farmaceutycznych wedlug -

wynalazku nalezg postaci stale, takie jak tabletki,
kapsulki lub drazetki i postaci ciektle, takie jak roz-
twory, zawiesiny lub emulsje.

Jako noéniki stosuje sie takie substancje, jak talk,
weglan wapniowy, stearynian magnezowy, woda,
glikolany polietylenowe.

Kompozycje farmaceutyczne mogg w razie po-
trzeby zawiera¢ inne, powszechnie stosowane sub-
stancje dodatkowe, takie jak emulgatory lub sub-
stancje konserwujace.

Dalsze szczeg6ly sposobu wedlug wynalazku ilu-
strujg ponizsze przykiady.

Przyktad I. Do roztworu 0,89 g (4 milimole)
1,6-dwumetylo-3-karboksy-4-keto-1,6,7,8-czterowodo-
ro-4H-pirydo(1,2a)-pirymidyny w 10 ml chloroformu,
wkrapla sie podczas mieszania 0,62 ml (4,4 mili-
mola) chloromréwczanu etylu.

Calo$é miesza sie w ciggu 10 minut, a nastepnie
dodaje sie¢ roztwér 0,70 g (4,2 milimola) chlorowo-
dorku estru III-rz.-butylowego glicyny i 0,50 ml
(0,58 milimola) trojetyloaminy w 10 ml chlorofor-
mu, utrzymujgc podczas dodawania temperatureg
od —5 do —10°C. Mieszanine pozostawia sie w cig-
gu nocy w chlodni, po czym przemywa tréjkrot-
nie woda, suszy nad siarczanem sodowym i odparo-
wuje. Pozostalo§é, w postaci ciemnozéltego produk-
tu o konsystencji zywicy, rozpuszcza sie w 5 ml
mieszaniny octanu etylu, pirydyny. kwasu octowego
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lodowatego i wody (240:20:6:11) i poddaje chromato-
grafii, stosujgc kolumne o wymiarach 1,8 X 50 cm,
wypeitniong zelem krzemionkowym 600 o rozmia-
rach czagstek 0,063 — 0,125 mm. Do elucji stosuje
sie podang wyzej mieszanine rozpuszczalnikéw
i eluuje sie z szybkosciag 50 ml/godzine. Eluat po
wyjsciu z kolumny odparowuje sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, a pozostalo§é pozostawia sie na
jaki$ czas pod ci§nieniem 102 mmHg w celu usi-
nigcia octanu pirydyny. Otrzymuje sie 1,00 g barw-
nej zywicowatej substancji, ktérg rozpuszcza sie w
10 ml octanu etylu i na cieplo dodaje 15 ml cyklo-
heksanu. Wytracony krystaliczny osad odsgcza sie
i suszy na powietrzu do nastepnego dnia. Otrzy-
muje sie 1,8 g (60%) 1,6-dwumetylo-3-[N-III-rz.
butoksykarbonylometylo/-karbamylo]-4-keto-1,6,7,8-
-czterowodoro-4H-pirydo(1,2a))pirymidyny o tempe-
raturze topnienia 180 — 182°C.
Analiza elementarna:
obliczono: C — 60,88, H — 7,51, N — 12,53%
znaleziono: C — 61,12, H — 7,70, N — 11,94%,
Przyktad II. Do ochlodzonego do tempera-
tury —10°C roztworu 44 g (0,02 mola) 1,6-dwu-
metylo-3-karboksy-4-keto-1,6,7,8-czterowodoro-4H-
-pirydo(1,2a)pirymidyny i 3,1 ml (0,022 mola) tréj-
etyloaminy w 50 ml chloroformu, wkrapla si¢
2,1 ml (0,022 mola) chloromréwczan etylu. Calos¢
miesza si¢ w ciagu 10 minut, po czym dodaje sig
2,95 g (0,022 mola) aniliny w 25 ml chloroformu,
utrzymujgc podczas dodawania temperature od —5
do —10°C. Mieszanine pozostawia sie w ciggu no-
cy w chtodni, po czym wytrzasa sie trzykrotnie
a 5% roztworem wodoroweglanu sodowego i trzy-
krotnie z wodg. Roztwér chloroformowy suszy sie
nad siarczanem sodowym i odparowuje pod zmniej-
szonym ci$nieniem.. Otrzymuje sig 5,7 g (96%) z61-
tego krystalicznego produktu o temperaturze top-
nienia 180°C. Po dwukrotnej rekrystalizacji z eta-
nolu otrzymuje sie 1,6-dwumetylo-3-/N-fenylokar-
bamylo/-4-keto-1,6,7,8-czterowodoro-4H(1,2a)pirymi-

dyne o temperaturze topnienia 189 — 190°C.
Analiza elementarna:

obliczono: C — 68,67, H — 6,44, N — 14.13%
znaleziono: C — 68,60, H — 6,50, N — 14,21%.

Przyklad III. Do ochtodzonego do tempera-
tury —10°C roztworu 4,4 g (0,02 mola) 1,6-dwu-
metylo-3-karboksy-4-keto-1,6,7,8-czterowodoro-4H-
-pirydo(1,2a)pirymidyny i 3,1 ml (0,022 mola) tréj-
etyloaminy w 50 ml chloroformu, dodaje sie¢ 2,1 ml
(0,022 mola) chloromréwczanu etylu, a nastepnie
1,5 g (0,022 mola) chlorowodorku metyloaminy za-
wieszonego w 25 ml chloroformu i 3,1 ml tréjety-
loaminy.

Calo$é miesza sie w ciggu 1 godziny w tem-
peraturze od —5 do —10°C, a nastepnie pozostawia
w ciggu nocy w chlodni.

Nastepnego dnia mieszaning wytrzgsa sie trzy-
krotnie z 50 ml 5% roztworu wodnego weglanu so-
dowego i nastepnie z 50 ml wody. Roztwér chloro-
formowy suszy si¢ nad siarczanem sodowym i od-
parowuje, otrzymujgc 3,9 g (83%) produkiu w
postaci z6ltego osadu. Po rekrystalizacji z etanolu,
otrzymuje sie 1,6-dwumetylo-3-/N-metylokarbamylo/
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-4-keto-1,6,7,8-czterowodoro-4-H-pirydo(1l,2a)pirymi-
dyne o temperaturze topnienia 172 — 174°C.
Analiza elementarna:

obliczono: C — 61,26, H — 7,28, N — 17,86%,
znaleziono: C — 61,08, H — 7,40, N — 17,75%.

Przyktltad IV. Do ochlodzonego do tempera-
tury —10°C roztworu 4,4 g (0,02 moiz; 1,6-dwu-
metylo-3-karboksy-4-keto-1,6,7,8-czterowodoro-4H-
-pirydo(1,2a)pirymidyny i 3,1 ml (0,022 mola) troj-
etyloaminy w 50 ml chloroformu, wkrapla sig
2,1 ml (0,022 mola) chloromréwczanu etylu i 1,9 ml
piperydyny w 25 ml chloroformu.

Caloéé miesza sie w ciggu 1 godziny w tempera-
turze od —5 do —10°C, a nastepnie pozostawia w
ciagu nocy w chtodni. Nast¢pnego dnia roztwoér
wytrzasa sie trzykrotnie w 50 ml 5% roztworu wod-
nego wodorowcglanu sodowego, suszy nad siarcza-
nem sodowym i odparowuje. Otrzymuje sie 5,2 g
(90%o) i 1,6 dwumetylo-4-keto-/1-piperydylokarbony-
lo’-1,6,7,8-czterowcdoro-4H-pirydo(l,2a)pirymidyny
w postaci zéltego, nie dajacego sie krystalizowaé

oleju.

Analiza elementarna:

obliczono: C — 66,41, H — 8,01, N — 14,52%o,
znaleziono: C — 66,58, H — 8,20, N — 14,47%.

Przyktad V. Do ochtodzonego do tempera-
tury —10°C roztworu 4,44 g (0,02 mola) 1,6-dwu-
metylo-3-karboksy—4-keto—1,6,7,8—czterowodoro-4H-
-pirydo(1,2a)pirymidyny i 3,1 ml tréjetyloaminy w
50 ml chloroformu, wkrapla sie¢ 2,1 ml (0,022 mo-
la) chloromr6éwczanu etylu i 5,26 g (0,022 mola)
dwufenylopropyloaminy w 25 ml chloroformu.
Caloé¢é miesza sie w ciggu 1 godziny w tempera-
turze od —5 do —10°C i pozostawia w ciagu nocy
w chtodni. Nastepnego dnia roztwdr wytrzasa sig
z 3% roztworem wodnym wodoroweglanu sodowe-
go i woda, suszy nad siarczanem sodowym i od-

parowuje, otrzymujac 6,8 g (82%) zo6ltego krysta-
‘ licznego produkfu. Po rekrystalizacji z etanolu
otrzymuje sie 1,6-dwumetylo-3-N-/3,3-dwufenylo-
propylo/-karbamylo/-4-keto-1,6,7,8-czterowodoro-4H
-pirydo(1,2a)pirymidyne o temperaturze topnienia
173 — 175°C.

Analiza elementarna:
obliczono: C — 75,15, H — 7,04, N — 10,11%,
znaleziono: C — 174,92, H — 6,96, N — 9,84%.

Przyktad VI ‘Do ochlodzonego do tempera-
tury —10°C roztworu- 4,44 g (0,02 mola) 1,6-dwu-
metylo-3-karbcksy-4-keto-1,6,7,8-czterowodoro-4H-
-pirydo(1,2a)pirymidyny i 3,1 ‘ml tréjetyloaminy
w chloroformie, wkrapla sie roztwér 2,1 ml chloro-
mréwczanu etylu i 1,6 g III-rz.butyloaminy w chlo-
roformie.

Calos¢ miesza sie w ciggu 1 godziny w tempe-
raturze. od —5 do —10°C i pozostawia w ciagu
nocy w chiodni. :

Nastepnego dnia roztwoér wytrzasa sie z 5% roz-
tworem wodnym wodoroweglanu sodowego i wodg,
suszy nad siax'cZanem sodowym, saczy i odparowu-
je, otrzymujac 53 g (95%) zélttego krystalicznego
produkt,u. Po rekrystalizacji z etanolu otrzymuyij»
sie  1,6-dwumetylo-3-/N-III-rz.butylokarbamylo/-4-
keto-l.6.7.8,-czterowodorn-4H-pirydo(1,25) pirymidy-
ne o femperaturze topnienia. 17y — 181°C.
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Analiza elementarna:
obliczono: C — 64,96, H — 8,36, N — 15,15%,
znaleziono: C — 64,68, H — 8,32, N — 15,42%.

Przyktad VII. Do ochtodzonego do tempera-
tury —10°C roztworu 4,44 g 1,6-dwumetylo-3-kar-
boksy-4-keto-1,6,7,8-czterowodoro-4H-pirydo(1,2a)pi-
rymidyny i 3,1 ml tréjetyloaminy w chloroformie,
dodaje sie roztwér 2,1 ml chloromréwczanu etylu
i 2,71 g f-fenyloetyloaminy w chloroformie.
Calosé miesza sie w ciggu 1 godziny w temperatu-
rze od —5 do —10°C i pozostawia w ciggu 1 go-
dziny w chtodni.

Nastepnego dnia roztwér ten wytrzasa sie z 5%
roztworem wodoroweglanu sodowego i wodg, suszy
nad siarczanem sodowym, sgczy i odparowuje,
otrzymujac 2,1 g zoltego krystalicznego produktu.
Po rekrystalizacji z etanolu otrzymuje sie 1, 6-dwu-
metylo-3-/N-/2-fenyloetylo/karbamylo/4-keto-1,6,7,8-
-czterowodoro-4H-pirydo(1,2a)pirymidyne o tempe-
raturze topnienia 141 — 143°C.

Analiza elementarna:
obliczono: C — 70,13, H — 7,12, N — 12,91%,
znaleziono: C — 69,83, H — 6,96, N — 12,74%.

Przyktad VIII. Postepuje sie w sposéb ana-
logiczny do opisanego w przykladzie II, z tym, ze
zamiast aniliny stosuje sie p-chloroaniline. Otrzy-
muje sie¢ 1,6-dwumetylo-3-/N-/chlorofenylo/-karba-
mylo/-4-keto-1,6,7,8-czterowodoro-4H-pirydo(1,2a)
pirymidyne z wydajnoscia 83% i o temperaturze
topnienia po rekrystalizacji z dwumetyloformamidu
234 — 235°C.

Analiza elementarna:
obliczono:

C — 61,54, H — 547,
znaleziono:

C — 6152, H — 580, N — 12,55, Cl — 10,79%.

Przyktad IX. Postepuje sie w sposéb ana-
logiczny do opisanego w przykladzie II, z tym, :e
zamiast aniliny stosuje sie p-etoksyaniline. Otrzy-
muje sie 1,6-dwumetylo-3-/N-/4-etoksyfenylo/-kar-
bamylo/-4-keto-1,6,7,8-czterowodoro-4H-pirydo(1,2a)
pirymidyne z wydajnoscig 63% i o temperaturze
topnienia po rekrystalizacji z dwumetyloformamidu
192 — 194°C.

Analiza elementarna:
obliczono: C — 66,84, H — 6,79, N — 12,31%,
znaleziono: C — 66,65, H — 6,84, N — 1225%.

Przyktad X. Fostepuje sie w sposéb analo-
giczny od opisanego w przykladzie II, z tym, ze
zamiast aniliny stosuje sie m-toluidyne. Otrzymuje
sie 1,6-dwumetylo-3-/N-/3-metylofenylo/-karbamylo/
—4-keto—1,6,7,8-czterowodorp-4H—pirydo(1,2a) pirymi-
dyny z wydajnoscig 94% i o temperaturze topnie-
nia po dwukrotnej rekrystalizacji z etanolu 161 —
163°C.

Analiza elementarna:

obliczono: C — 69,43, H — 6,80, N — 13,49%,
znaleziono: C — 69,40, H — 6,55, N — 13,60%.
Przyktad XI. Postepuje sie w sposdb opisany
w przykladzie II, stosujgc zamiast aniliny p-nitro-
aniline. Otrzymuje sie 1,6-dwumetylo-3-/N-/4-nitro-
fenylo/-karbamylo/-4-keto-1,6,7,8-czterowodoro-4H -

N — 12,66, Cl — 10,68%,

-<pirydo(1,2a)pirymidyne z wydajnoscig 54% i o tem-
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peraturze topnienia po rekrystalizacji z dwumetylo-
formamidu 305 — 308°C.

Analiza elementarna:

obliczono: C — 59,64, H — 530, N — 16,36%,
znaleziono: C — 60,03, H — 5,32, N — 16,48%.

Zastrzezenia patentowe
:

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych pi-
rydo(1,2a)pirymidyny, ewentualnie racemicznych
lub optycznie czynnych o wzorze ogbélnym 1, w
ktérym R oznacza grupe alkilowg o 1 —4 atomach
wegla, R! oznacza atom wodoru lub grupe alkilowg
o 1—4 atomach wegla, R? oznacza atom wodoru
lub grupe alkilowg o 1 — 6 atomach wegla, alkano-
ilowg o 1 — 6 atomach wegla, fenylows, fenyloalki-
lowa dwufenyloalkilows albo chlorowcofenyloalkilo-
wa, alkoksyfenylowa, alkilofenylowa albo nitrofeny-
lowg, R3 oznacza atom wodoru lub grupe alkilo-
wag, alkoksyfenylowg, alkilofenylowa albo nitrofeny-
dujacym atomem azotu ewentualnie tworza grupe

10

15

20
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piperydynowa, pirolidynowsg albo morfolinowa, R*?
oznacza atom tlenu, znamienny tym, Ze ewentu-
alnie racemiczny lub optycznie czynny zwigzek o
wzorze ogbélnym 2, w ktérym R, R! i R* maja
znaczenie podane uprzednio lub jego reaktywna po-
chodng poddaje sie reakcji w organicznym roz-
puszczalniku wobec $rodka wigzgcego kwas w tem-
peraturze —30 — 100°C zoptycznie czynna ami-
na o wzorze ogbélnym 3, w ktérym R2? i R3 maja
znaczenie podane poprzednio.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
korzystnie jako organiczny rozpuszczalnik stosuje
sie chloroform.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
jako $rodek wigzgcy kwas stosuje sie tréjetylo-
amine.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako reaktywng pochodng kwasu stosuje sie ‘po-
chodng kwasu o wzorze ogélnym 2 z estrem kwasu
chloromréwkowego, korzystnie chloromréwczanem
etylu.
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