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Przedmiotem wymnalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych 4H-pirydo[l,2-a]-pirymi-
dynonu-4.

W japonskim opisie zgloszeniowym Kokai nr
76-146497 oraz w Amnn. Rep. Sankyo Res. Lab., 29,
75—98 (1977) opisano szereg pochodnych 4H-piry-
do[1,2-a]-pirymidynonu-4 zawierajgcych w pozycji
3 podstawnik aminoalkilowy, w ktérym  grupa
aminowa stanowi cze$é reszty morfolinowej, pi-
perydynowej lub piperazynowej. Jak podano
zwigzki te znajduja =zastosowanie jako czynniki
dzialajagce ma uklad sercowo-naczyniowy oraz na
centralny uklad nerwowy.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku r6inig sie od tych zmanych zwigzkéw obec-
noscig szczegbélnych podstawnikéw w pierscieniu
piperydynowym i odmiennym dzialaniem farma-
kologicznym.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie¢ no-
we pochodne 4H-pirydo[1,2-a]-pirymidynonu-4
oraz ich farmaceutycznie dopuszczalne kwasowe
sole addycyjne o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R?
i R2® miezaleznie, kazdy oznacza atom wodoru,
mizsza grupe alkilows, lub atom chlorowca, RS
oznacza nizsza grupe alkilowsg, Alk oznacza grupe
alkinelowg, R oznacza atom wodoru, R4 oznacza
atom wodoru, nizsza grupe alkilows, mnizsza gru-
pe alkoksylowa lub grupe hydroksylows, za§ RS
oznacza atom wodoru.

Okreflenie ,chlorowiec” oznacza atom fluoruy,
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chloru, bromu lub jodu, okreSlenie ,nizsza grupa
alkilowa” oznacza nasycone grupy weglowodoro-
we o prostych lub rozgalezionych  tancuchach
weglowych o 1—6 atomach wegla, takie jak mp.
grupa metylowa, etylowa, l-metyloetylowa, 1,1-
-dwumetyloetylowa, propylowa, butylowa, penty-
lowa, heksylowa i tym podobne, okreslenie ,niz-
sza grupa alkilenowa” uzyte przy definiowaniu
podstawnika Alk obejmuje proste lub rozgalezio-
ne nasycone lancuchy alkilenowe o 1—4 atomach
wegla.

Zwiazki o wzorze ogélnym 1 majg wlasciwosci
zasadowe i w zwigzku z tym moga byé przepro-
wadzane w terapeutycznie czynne mnietoksyczne
formy kwasowych soli addycyjnych dzialaniem
odpowiednich kwaséw, przykladowo kwaséw mnie-
organicznych, jak kwas chlorowcowodorowy  ta-
kich jak kwas solny, bromowodorowy i tym po-
dobne oraz kwas siarkowy, azotowy, fosforowy i
tym podobme lub kwaséw organicznych jak przy-
kladowo kwas octowy, propionowy, hydroksyocto-
wy, 2-hydroksypropionowy, 2-ketopropionowy, (ma-
lonowy) bursztynowy, maleinowy, fumarowy, 2-
-hydroksybursztynowy, 1,2-dwuhydroksybursztyno-
wy, cytrynowy, benzoesowy, 2-fenyloakrylowy,
migdalowy, metanosulfonowy, etanosulfonowy,
benzenosulfonowy, 4-metylobenzenosulfonowy, cy-
kloheksanosulfonowy, 2-hydroksybenzoesowy, 4-
-amino-2-hydroksybenzoesowy i tym  podobne
kwasy. Sole mogg byé przeprowadzone w wolne
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zasady dzialaniem alkaliow.

Spos6éb wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1, W
ktérym wszystkie podstawniki maja wyzej poda-
ne znaczenie wedlug wynalazku polega na tym,
ze odpowiedni aktywny ester o wzorze 2 podda-
je sie reakcji z odpowiednio podstawiong pipery-
dyna o wzorze 3. We wzorze 2 R!, R, R$ i Alk
maja wyzej podane aznaczenie, a W oznacza
aktywna grupe estrowa taka jak atom chlorow-
ca, zwlaszcza atom chloru, bromu lub jodu lub
grupe sulfonyloksylowg np. metylosulfonyloksylo-
wg, 4-metylofenylosulfonyloksylowa lub tym po-
dobne.

We wzorze 3 R, R4, RS maja wyzej podane zna-
czenie. Reakcje prowadzi sie w sposéb typowy
dla procesu N-alkilowania, korzystnie w odpo-
wiednim obojetnym rozpuszczalniku organicznym
takim jak przykladowo mizszy alkanol taki jak
metanol, etanol, propanol, butanol lub tym po-
dobny alkohol; weglowodér aromatyczny taki jak
“benzen, metylobenzen, dwumetylobenzen lub tym
podobny; eter taki jak 1,4-dioksan, 1,1’-oksybis-
propan lub tym podobny, keton taki jak 4-mety-
lopentanon-2; N,N-dwumetyloformamid; nitroben-
zen lub tym podobmne. Dodatek odpowiedniej za-
sady takiej jak weglan lub kwasny weglan alka-
licznego metalu lub ziem alkaliczZnych  mozna
stosowaé w celu wigzania kwasu wydzelajacego
sie 'w trakcie reakcji. Jako promotora reakcji do-
daje sie malg ilo$é jodku odpowiedniego metalu,
np. jodku sodowego lub potasowego. Przez pod-
wyzszenie temperatury osigga sie zwigkszenie
szybko$ci reakcji 1 korzystnie reakcje prowadzi
sie w femperaturze wrzenia mieszaniny reakcyj-
nej pod chiodnicg zwrotna. Przebieg reakcji ilu-
struje schemat 1. .

Niektére zwigzki wyjécmwe stosowane w Spo-
sobie wedlug wynalazku sg zwigzkami nowymi,

inne za§ sy zwigzkami znanymi. Spos6b ich wy-
twarzania jest podany ponizej.

‘Zwigzki posrednie o wzorze ogblnym 2 obrzy-
muje sie droga konwersji grupy hydroksylowej
odpowiednich~ alkoholi 0 wzorze 4 do reaktywnej
grupy latwo odszczepialnej, przykladowo na dro-

dze reakcji alkoholu o wzorze.4 z chlorkiem tio- -

nylu, chlorkiem sulfurylu, pieciobromkiem  fos-
foru, chlorkiem fosforylu, chlorkiem metanosul-
fonylu, chlorkiem 4-metylobenzenosulfonylu lub
z tym podobnym $rodkiem, zgodnie ze schema-
tem 2.

Alkohole o wzorze ogélnym 4 stosowame jako
zwigzki wyjSciowe w powyzszej reakcji otrzyiu-
je sie drogy cyklizacji odpowiednio podstawionej
2-aminopirydyny o wzorze 5 z zastosowaniem rea-
genta o wzorze 6, w ktorym R!, R?* i R® maj3
wyZej podane znaczenie, R® oznacza atom wodo-
Tu lub R¢ i L 1gcznie tworza wigzanie pojedyn-
cze, przy czym L oznacza odpowiednia latwo od-
szczepialng grupe, taky jak przykladowo miisza

grupi alkoksylowa, grupa hydroksylowa, grupa
aminowa, grupa aminowa podstawiona jedng lub
dwoma nizszymi grupami alkilowymi lub tym po-
dobne. Realocje cyklizacji prowadzi sie przy mie-
szaniu polaczonych reagentéw, je$li zachodzi po-
Y
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trzeba, ewentualnie w obecnoéci odpowiedniego
obojetnego rozpusaczalnika takiego jak  przykla-
dowo weglowodory aromatyczne, alicykliczne lub
aromatyczne, przykladowo w obecnos$ci heksanu,
cykloheksanu, benzenu lub tym podobnych; piry-
dyna; N,N-dwumetyloformamid i tym podobnych
amidow. Podwyzszenie temperatury sprzyja zwiek-
szeniu szybkosci reakcji i czasami korzystnie re-
akcje prowadzi si¢ w temperaturze wrzenia mie-
szaniny reakcyjnej pod chlodnicy zwrotng, Przebieg

. reakcji ilustruje schemat 3.
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Piperydyny o wzorze 3 stosowane w sposohie
wedlug wynalazku jako zwigzki wyjSciowe opisa-
ne s3 w belgijskim opisie patentowym nr.858 101
i otrzymuje sie je droga kondensowania chlorow-
cobenzoilu z odpowiednio podstawiony pis; i
o wzarze 7 i odpowiednio podstawionym 1H
lem o wzorze 8, a mastepnie redukcji powstalej
dwuwodoropiperydyny o wzorze 9, przykladowo
redukcji katalitycznej w obecnosci odpowiedmie- -
go katalizatora przykladowo palladu na weglu .
aktywowanym lub temu podobnego i mnastepnie
hydrolizy benzoilowej pochodnej o wzorze 10 w
$rodowisku alkalicznym, zgodnie ze schematem 4.

Zwigzki 0 wzorze 1 oraz ich farmaceutycznie .
dopuszczalne kwasowe sole addycyjne posiadajq
uzyteczne wilasciwosci farmakologiczne., S3 bardzo
aktywnymi antagonistami serotoniny i jako talkie _
znajdujg zastosowanie w leczeniu wielu schorzen,
w ktérych uwalnianie serotoniny jest wazmym
zjawiskiem. Skuteczano$é dziatania zwigzkéw otrzy-
manych sposobem wedlug wynmalazku jako anta-
gonistéw serotoniny zostalo jasno dowiedzione
wynikami uzyskanymi po przeprowadzeniu spe-
cjalnych testéw, w ktérych zbadana zostala anta-
gonistyczna wobec serotoniny aktywno$é zwigz-
kéw o wzorze 1. i

Préba 1. Antagonistyczne dzialanie na efekt
serotoniny przeprowadzone na tetnicy ogonowej
szczura. Do badania uzyto tgtnice ogonowe mie
karmionych samcéw szczuréw o wadze 210—235 g.
Wypreparowano z kazdej tetnicy dwa spiralne
paski 0 dlugosci 56 cm i szeroko$ci 2 mm i u-
mieszczono pionowo w 100 ml naczyniu zawiera-
jacym tlenki roztwoér Krebsa-Henneleit’a. Maksy-
malne skurcze paskéw tetnic uzyskiwano przez
dodawanie do naczymia pojedynczych dawek se-
rotoniny w iloSci 40 mgiml, przy czym dodawa-
nie trwalo 2 minuty i powtarzane bylo w odste-
pach 10 minutowych. Amplitudy skurczé6w mie-
rzono przed i 5 minut po dodaniu leku. Po sptu-
kaniu zwigzek agonistyczny dodawano ponownie
trzykrotnie w celu stwierdzenia czy skurcze wy-
stepuja ponownie i ulegng normalizacji.

W tablicy 1 podano wartosci EDsy Wyrazone w
mg/ml dla szeregu zwiazkéw o wzorze ogbélnym
1, wyzmaczone w wyniku przeprowadzonych do-
Swiadczefi. EDsy, oznacza warto$ci minimalnych
stezen badanych zwigzké6w powodujacych reakcje
amplitudy skurczéw do 50% ich zwyklej warto-
Sci.

Préba 2. Efekty uzyskane w prébach
zmiang chorobowy zoladka.

a) Zmiany chorobowe wywolane zwigzkiem 48/80.

Zwigzek 48/80 bedacy mieszaning oligomeréw

ze
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otrzymanych przez kondensacje 4-metoksy-N-me-
tylobenzenoctanaminy i formaldehydu jest silnie
dziatajgcym uwalniaczem czynnych w mnaczymiu
krwionoénych amin np. histaminy i serotoniny.
Szczury po wstrzyknigciu im' zwigzku 48/80 wy-
kazujg zmiany w przeplywie krwi w  réinych
ukladach maczyniowych, sinice uszu i konczyn
powstajgoy w ciggu 5 minut od chwili wstrzyk-
niecia- zwigzku' i padaja w szoku .po uplywie
okolg- 30: mhinut. Mozna unikngé szoku i nastepnie
$mijerci: szezirdw jesli podda sie je dzialaniu kla-
sytznego' zwigzku antagonistycznego H1. Jednakze
efekty- stymulujgce wydzielanle soku zZolgdkowe-
go mie ulegajg zahamowatiiu i szczury potrakto-
wane zwigzkietn: 4880 oraz chronione od szoku
zwigzkiem- antagonistycznym Hi1 wykazuja wszy-
stikié' symptomy’ intensywnego® dzlatania  gruczo-
16w 2olgdkowyth: Po émlerci stwierdza sie u
witliszodci zwierzat makroskopowe rozdete zolad-
ki z nieprawidlowy zawarto$cig oraz chropowate
jasno-czeiwone- plamy na blonle $luzowej odpo-
wiadajace riilejsoom- rozpadlych gruczoléw. Szereg
enanych antagonistéw- serotoniny jak np. mety-
sergid; cyprolieptadin, cinamserin, milanserin, pi-
pamperon,; spiperon, pizotifen i metergolin caltko-
wicie zapoblegaja sinicy uszu i koficzyn jak réw-
niez- schorzeniom strefy gruczolowej zZolgdka i
nieprawidlowym jego rozdeciom.

b): Samce szczuréw szczepu Wistar o  wadze
220250 g glodzone przez moc podajjec im tylko
wodé w zgdanej iloSci. Badane zwigzki podano
szezurom drogg pokarmowg w postaci roztworu
lub zawiesiny w wodnym $rodowisku. Szczur kon-
trolny i:szezur ,,czysty” otrzymaly zwigzek testo-
wy. Po uplywie godziny wszystkim szczurom po-
darto podskérmie 5-[4-(dwufenylometylo)-1-pipera-
zynylometylo]-1-metylo-1H=-benzimidazolo-2-rheta-
nol w - iloSci- 2,5 mg/kg. W dwie godziny po po-
daniu drogg pokarmowa zwigzku testowego wstrzy-
kuje sie dozylnie wszystkim szczurom z wyjat-
kiem szczura ,czystego” S$wieZo rozpuszczony W
wodzie zwigzek 48/80 w stezeniu 0,25 mg/ml.

W cztery godziny po wstrzyknieciu dozylnym
zwigzku 48/80 szczury poddaje sie dekapitacji i
usuwa sie zoladki, ktére badane sy mnastepnie pod
wzgledem ich rozdecia i zawarto$ci (plyn, krew,
pozywienie). Po przeplukaniu ocenia sie¢ zmiany
chorobowe w skali od 0 do +++ odpowiednio
od zupelnej nieobecnos$ci widocznych zmian do
stopnia majwyzszego odpowiadajgcego czerwonym,
chropowatym plamom pokrywajacym wiecej miz
polowe strefy gruczolowej zoladka.

W tablicy 1 zestawiono dla szeregu zwigzkéw
o wzorze ogblnym 1 réwniez dawki w mg/kg cie-
zaru ciala, po ktorych u 50% badanych zwierzat
nie pojawiaja sie rozdecia zoladka jak rdwniez
zmiany chorobowe w jego strefie gruczolowej
(warto$ci EDg).

Dane przedstawione w tablicy 1 stluzg wykaza-
niu przydatnoSci aktywnoéci farmakologicznej
wszystkich zwigzkéw okre§lonych wzorem og6l-
nym 1, wytwarzanych sposobem wedlug wynalaz-
Ku, ! .

Zwiazki o wzorze ogélnym 1 zapobiegaja calko-
wicie ‘zrhianom chorobowym spowodowanym nad-
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Tablica 1

Aktywno$¢ zwiazkéw o wzorze 1, w ktérym R,
R4, R® oznaczajg atomy wodoru; R® oznacza grupg
metylowg a Alk oznacza grupe —CHy—CH,—

. Zmiany

Tetnica chorobowe

R1 Re ogonowa zoladka

EDso (mg/m)\pp, (me/ke)|

H H 0,14 0,08

H 8—CH, 0,31 0,08
H 7—CH, | 031 | 083
— H 7—C1 0,63 063
6—CHg 8—CH, 0,16 0,63
H ~ 7—Br 031 1,25
H — 6—CH, 008 | o016

miernym uwalnianiem serotoniny oraz blokuja
wywolywane serotoning skurcze tkanki oskrzelo-
wej. i maczyn krwionoénych, tetnic oraz zyl
Zwiazki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
moga byé stosowane w leczeniu wrzodéw przewo-
du pokarmowego, skurczu wiokien oskrzeli w dy-
chawicy oskrzelowej, hemoroidéw, zylakéw i- po-
dobnych schorzen wywolywanych przekrwieniem
biermym i zastojem.

W zwigzku z wlasciwosciami przeciwzastoineo-
wymi i przeciwprzekrwiennymi zwigzki wytwarza=-
ne sposobem wedlug wynalazku mogg byé przy-
gotowywane w wielu formach farmaceutycznych
w zalezno$ci od celow ich stosowania. Aby spo-
rzadzié formy farmaceutyczne; odpowiednie efek-
tywne ilo$ci poszczegbélnych zwigzkéw w formie
zasady lub addycyjnej soli kwasowej laczy sie w
odpowiedni sposéb z dopuszczalnymi farmaceu-
tycznie mosnikami. Noéniki te i spos6b ich zasto-
sowania uzaleinione sa od formy, w jakiej lek
ma byé stosowany. Kompozycje takie przygoto-
wuje sie w dawkach jednostkowych, korzystnych
przy stosowaniu doustnym, doodbytniczym lub w
iniekcjach pozajelitowych. Dla przykiladu przy
przygotowywaniu preparatéw do stosowania do-
ustnego moga byé uzyte rdézne media farmaceu-
tyczne, jak mnp. woda, glikole, oleje, alkohole i
tym podobne w przypadku gdy majg to byé do-
ustne plynne formy takie jak zawiesiny, syropy,
eliksiry i roztwory; lub nosniki jak skrobie, cuk-
ry, kaolin, substancje poslizgowe, wigzgce, Srodki-
dezintegrujgce i tym podobne w przypadku table-
tek, pudréw, pigutek i kapsulek.

Z powodu ich latwego uzycia tabletki i kapsul-
ki sg mnajkorzystniejszymi formami  jednostkowy-
mi do stosowania doustnego, w ktérych stosowa-
ne sg state nosniki farmaceutyczne.

Do stosowania pozajelitowego moénikiem jest za-
zwyczaj woda, przynajmniej w duzej iloéci, oraz
inne skladniki przykladowo do poprawienia roz-
puszczalnosci. Formy iniekcyjne przygotowuje sie
np. z uzyciem jako mosnika roztworu soli, roztwo-
ru glukozy lub mieszaniny roztworéw soli i glu-
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kozy. Iniekcyjne zawiesiny réwniez s przygoto-
wywane z uzyciem cieklych nosnikéw, czynnikéw
zawieszajacych itp.

Kwasowe sole addycyjne zwiazkéw o wzorze 1
dzieki zwiekszonej rozpuszczalnosci w wodzie W
stosunku do Tozpuszczalnosci odpowiedniej wol-
nej zasady s3 oczywiscie bardziej korzystne w przy-
gotowywaniu wodnych kompozycji.

Wyjatkowe korzystne jest tworzenie wyzej wy-
mienionych form farmaceutycznych w postaci da-
wek jednostkowych, z uwagi na latwosé w stoso-
waniu oraz réwmnomierno$é dawkowania, Okresle-
nie formy jednostkowej stosowane zgodnie z opi-
sem i zastrzezemiami oznacza fizycznie odrebne
jednostki, z ktérych kazda zawiera okreslong ilo§é
substancji czynnej potrzebnej do uzyskania poza-
danego efektu terapeutycznego w polgczeniu z od-
powiednim wymaganym mnos$nikiem. Przykladem
takich form jednostkowych sg tabletki (wlgcza-
jac tabletki naciname lub powlekame), kapsulki,
pigulki, pudry w pakietach, proszki w oplatkach,
roztwory iniekcyjne lub zawiesiny dozowane tly-
zeczkami lub lyzkami stolowymi itp. ich odmia-
ny. Ilo§é czynnej substancji potrzebnej do stoso-
wania waha sie w zaleizno$ci od konkretnych wa-
runk6éw, a wiec od rodzaju oraz ostrosci schorze-
nia. Na ogét zadawalajagce wyniki uzyskuje sie
przy stosowaniu dawek od 0,005 do okolo 1 mg
czynnej substancji na 1 kg ciezaru ciala, a
szczegblnie od okolo 0,01 do okolo 0,5 mg ma 1 kg
ciezaru ciala przy podaniu jednorazowym lub wie-
lokrotnym. . -

Z uwagi na przeciwzastoinowa i przeciwprze-
krwieniowg czynnosé zwigzkéw  ofrzymywanych
sposobem wedlug wynalazku tego rodzaju scho-
rzenia cieplokrwistych zwierzat leczy sie  droga
podawania im efektywnych terapeutycznie dawek
zwigzkéw o0 wzorze oglélnym 1, a takze ich far-
maceutycznie dopuszczalnych kwasowych soli ad-
dycyjnych w mieszaninie z odpowiednimi nosni-

~ kami.

W ponizszych przykladach ilustrujacych sposéb
realizacji sposobu wedlug wynalazku, jesli nie
podano inaczej, czeSci sg czeSciami wagowymi, a
wartoéci temperatury wyrazone sg w stopniach
Celsjusza.

Przyktad 1. Mieszanine 3,8 czesSci 3-(2-chlo-
ro-etylo)-2,8-dwumetylo-4H-pirydo[1,2-a]pirymidy-
nonu-4, 3 czeSci 3-(4-pirydylo)-1H-indolu, 10 czesci
weglanu sodowego, 0,1 cze$ci jodku potasowego i
240 czeSci 4-metylo-pentanonu-2 miesza sie przez
20 godzin we wrzeniu pod chlodnicg zwrotng, po
czym mieszanine reakcyjng sjczy sie ma gorgco
przez ziemie krzemkows. Po odparowaniu przesa-
czu pozostalo§é oczyszcza sie za pomocg chroma-
tografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, sto-
sujgc jako faze rTuchoma mieszanine tréjchloro-
metanu i metanolu w stosunku objetoSciowym
90:10. Po zebraniu czystych frakcji rozpuszczal-
nik odparowuje sie, a pozostalo§é krystalizuje sie
z mieszaniny propanolu-2, 22’-oksybispropanu i
4-metylopentanonu-2. Otrzymuje sie 4,7 czescei
-3[2-(4~(1H-indolilo-3)-1-piperydyno-/etylo]-2,8-
-dwumetylo-4H-pirydo-[1,2-a]-pirymidynonu—4 o
temperaturze topnienia 235,9°C."
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Przyktad II. Postepujac sposobem podanym
w przykladzie I i stosujac odpowiednie iloci su-
rowcow wyjsciowych otrzymuje sie réwmiez “3-[2-
-(4-(1H-indoilo-3)-1-piperydymno)-etylo]-2,7-dwume-
tylo-4H-pirydo[l,2-a]lpirymidynon-4 o temperatu-
rze topnienia 203,7°C, 7T-chloro-3-[2-(4-(1H-indoilo-
-3)-1-piperydyno)etylo]-2-metylo-4H-pirydo-{1,2-a]-
-pirymidynon-4 o temperaturze topnienia 240,9°C,
3-{2-(4-(1H-indolilo-3)-1-piperydyno)etylo]-2,6,8-
-tréjmetylo4H-pirydo[1,2-a]-pirymidynon4 o tem-
peraturze topnienia 223,4°C, 7-bromo-3-[2-(4~«1H-
-indolilo-3)-1-piperydyno)etylo]-2-metylo-4H-piry-
dofl,2-a]-pirymidynon-4 o temperaturze topmienia
224,8°C,  2-metylo-3~[2-[4-(7-metylo-1H-indolilo-3)-
-1-piperydyno]-etyloMH-pirydo{1,2-a]pirymidynon-
-4 o temperaturze topniemnia 261,5°C, cis-3-4{2-[4-
-(1H-indolilo-3)-3-metylo-1-piperydynoletylo]-2-
-metylo-4H-pirydo[l,2-a]-pirymidynon-4 o tempe-
raturze topnienia 211,7°C.

3-[24{4~(5-metyloksy-1H-indolilo-3)-1-piperydy-
noj-etylo]-2-metylo-4H-pirydo(l,2-aJpirymidynon-4
o temperaturze topnienia 198,8°C, p6ilwodzian 3-
-[2-[4-(5-hydroksy-1H-indolilo-3)-1-piperydyno]-
-etylo]-2-metylo-4H-pirydo[1,2-a]pirymidynonu—4,

dwuchlorowodorek 7-bromo-3-{2-[4-(1H-indolilo-3)-1-

-piperydynoletylo]-2-metylo-4H-pirydof1l,2-a]piry-
midynonu-4 o temperaturze topnienia 227,9—
234,2°C (z rozkladem), dwuchlorowodorek 3-[2-[4-
-(1H-indolilo-3)1-piperydynoletylo]-2,8-dwumetylo-
-4H-pirydo{1,2-a]pirymidynonu-4 o temperaturze
topnienia 282,7°C i dwuchlorowodorek 3-[2-[4-(1H-
-indolilo-3)-1-piperydynoletylo]-2,7-dwumetylo-4H-
-pirydylo[1,2-a]-pirymidynonu-4 o temperaturze
topnienia 250,1—259,4°C.

Przyklad III. Mieszanine 4,8 czesci 3-(2-
-chlorbetylo)-2,6-dwumety10-4£—1—pirydq[-1,Z-a]-piry-
midynonu-4, 4 czesci 3-(4-piperydylo)-1H-indolu,
8,5 czesci weglanu sodowego i 120 czesci 4-metylo-
pentanonu-2 miesza sie¢ przez noc we  wrzeniu
pod chlodnica zwrotng z uzyciem separatora wo-
dy. Po ochlodzeniu mieszaniny reakcyjnej dodaje
si¢ wody i wydzielony produkt odsgcza sie, roz-
puszcza w mieszaninie tréjchlorometanu i meta-
nolu w stosunkach objetoSciowych 90:10, otrzy-
many roztwlr przesgcza sie przez "2el krzemion-
kowy i z przesgczu odparowuje sie rozpuszczal-
nik. Pozostalosé krystalizuje sie¢ z propanolu-2 i
otrzymuje sie 2,5 czgsci (31%) 3-[2~(4~(1H-indolilo-
-3)-1-piperydyno)etylo]-2,6-dwumetylo-4H-pirydo-
[1,2-2}-pirymidynonu~4 o temperaturze topnienia
224,9°C.

Przyktlad IV. Postepujagc sposobem podanym
w przykladzie III i stosujgc ré6wnowaine  ilosci
odpowiednich substancji wyjéciowych otrzymuje
si¢ 3-[2-(4-(1H-indolilo-3)-1-piperydyno)etylo]-2-me-
tylo-4H-pirydo[l,2-alpirymidynon-4 o temperatu-
rze topnienia 209,2°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposob. wytwarzania nowych pochodnych 4H-pi-
rydo[l,2-a]-pirymidynonu-4 o wzorze ogbélnym 1,
w ktérym R! i R? kazdy mniezaleimie oznacza atom
wodoru, nizsza grupe alkilowa lub atom chlorow-

€ ca, R? oznacza mizsza grupe alkilowa, Alk oznacza
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nizszg grupe alkilenowg, R oznacza atom wodoru,
R4 oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkilows,
nizsza grupe alkoksylowg lub grupe hydroksylo-
w3, za$ RS oznacza atom wodoru oraz ich dopusz-
czalnych farmaceutycznie kwasowych soli addy-
.cyjnych, znamienny tym, ze poddaje si¢ reakcji
zwigzek o0 wzorze ogbélnym 2, w ktorym Ri, R2 R3
i Alk majg wyzej podane znaczenie a W oznacza
.aktywna grupe estrowsa, takg jak atom chlorow-

0 R

[
CH:C-halo + @ +

wzor 7'

’
CH:C-

reakeso
kondensaci

0
I

CH-C-

)

/')ya’m//za

10

ca lub grupa sulfonyloksylowa, ze zwigzkiem o
wzorze 3, w ktérym R, R4 i Ré majg wyzej poda-
ne znaczenie, prowadzi sie reakcje w obojetnym
rozpuszczalniku organicznym z dodatkiem zasa-
dy, korzystnie w temperaturze wrzenia mieszani-
ny reakcyjnej pod chlodnica zwrotng i ewentual-
nie wytworzong wolng zasade przeksztalca sie w
farmaceutycznie dopuszczalne kwasowe sole addy-
cyjne.
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R* R’
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