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pirydo(3,2-e)-as-triazyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sgos6b wytwarzania
nowych pochodnych piryda(3,2-e)-as-triazyny o wzo-
rze 1, w ktorym R oznacza rodnik alkilowy o 5—20
atomach wegla; rodnik fenylowy niepodstawiony
lub podstawiony atomem chlorowca, grupg wodo-
rotlenowsg, grupg aminowg lub jedng lub wigksza
liczbg grup alkoksylowych lub rodnik fenyloalki-
lowy majacy w lancuchu alkilowym nie wiecej niz
4 atomy wegla, a kazdy z symboli R; i R, oznacza
atom wodoru lub lgcznie dalsze wigzanie chemicz-
ne, ewentualnie w postaci dopuszczalnych w far-
macji soli tych zwigzkéw. Zwigzki o wzorze 1
wykazujg czynnos$é¢ przeciwdrobnoustrojowg i prze-
’ ciwzapalng.

Wiadomo z literatury, ze 3-alkilo i karboalkoksy-
pirydo(3,2-e)-as-triazyny mozna otrzymywaé w drc)-
dze cyklizacji pochodnych aminopirydyny otrzy-
mywanych w wyniku redukcji pochodnych acylo-
hydrazynopirydyny, ktére z kolei otrzymuje sie
przez acylowanie 2-hydrazyno-3-nitropirydyn bez-
wodnikami kwaséw karboksylowych (J. Hetero-
cycl. Chem. 8,41,1971 i opis patentowy Stanow
Zjedn. Ameryki nr 3549 631). Zwigzki te nawet
w duzym stezeniu nie dzialajg jednak na bakterie
odporne na antybiotyki.

Wedlug wynalazku, nowe zwigzki o wzorze 1
otrzymuje sie dzialajgc na 2-chloro-3-nitropirydyne
acylohydrazyng o wzorze 2, w ktorym R ma wyzej
podane znaczenie lub dzialajgc na 2-hydrazyno-3-
-nitropirydyne pochodng kwasu karboksylowego
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o wzorze 2a, w ktorym R ma wyzej podane zna-
czenie, a X oznacza atom chlorowca lub grupe
alkoksylowg o 1—3 atomach wegla. Otrzymany
w ten spos6b zwigzek o wzorze 3, w ktorym R ma
wyzej podane znaczenie poddaje sie katalitycznej
redukcji, a otrzymany zwigzek o wzorze 4, w kto-
rym R ma wyzej podane znaczenie cyklizacji.
W ten spos6b uzyskuje sie pochodne 1,2-dwuwo-
doro(3,2-e)-as-triazyny, ktoére, jezeli to jest poza-
dane, utlenia sie¢ w obecno$ci czynnika utleniaja-
cego do podstawionych w polozeniu 3 pirydo(3,2-e)-
-as-triazyn i/lub przeprowadza w s6l dopuszczal-
nego w farmacji kwasu.

Zwigzki  wyjsciowe, 2-chloro-3-nitropirydyne
i odpowiednie acylohydrazyny mazna ofrzymywaé
sposobem opisanym w J. Chem. Soc. 1954, 4520
i w podreczniku ,,The Chemistry of Amides” au-
tor Jacob Zabicky, rozdziat 10, str. 515 (Interscience
Publ., 1970).

W pierwszym etapie sposobu wedilug wynalazku
otrzymuje sie pochodng 3-nitropirydyny, dziatajac
na 2-chloro-3-nitropirydyne nadmiarem hydrazydu
kwasu karboksylowego lub iloscia ekwimolarng
w obecnosci tréjetyloaminy, w dwumetyloforma-
midzie lub IIIrz. butanolu. Reakcja zachodzi jed-
nokierunkowo, a produkt uzyskuje sie z wysoka
wydajnos$cig. Korzystny jest ré6wniez spos6éb alter-
natywny, w ktérym 2-hydrazyno-3-nitropirydyne
acyluje si¢ halogenkiem kwasu kgrboksylowego.
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Tym sposobem, rowniez z wysoka wydajnoscia,
otrzymuje sie gléwnie 3-arylo i 3-aralkilohydra-
zynonitropirydyny. Taki przebieg reakcji jest nie-
spodziewany, przynajmniej w pewnym stopniu,
poniewaz z literatury znana jest reakcja 2-hydra-
zyno-3-nitropirydyny zachodzaca w innym kierun-
ku (J. Heterocycl. Chem., 7, 1019, 1970).

W nastepnym etapie zwigzek nitrowy katali-
tycznie uwodornia sie do odpowiedniej pochodnej
3-aminowej, ktérag z kolei w kwasnym sSrodowisku,
jak uwodniony lub bezwodny etanol lub nawet
dioksan zawierajacy HCI . lub dzialajagc kwasem
polifosforowym .lub estrem tego kwasu przepro-
wadza sie w majgcg postaé Kkrysztaldow barwy
z61tej 3-alkilo-, arylo- lub aralkilo-1,2-dwuwodoro-
 -(3,2-e)-as-triazyne. Zwiazki o wzorze 1, w ktérym
R; i R, oznaczaja atomy wodoru, stabilizowane
przez przeprowadzenie w s6l dopuszczalnego
w farmacji kwasu, moga byé uzyte jako czynne
skladniki preparatéw farmaceutycznych lub utle-
nione w temperaturze 0—100°C, korzystnie w wo-
dzie lub mieszaninie wody i organicznego polar-
nego rozpuszczalnika do odpowiednich czerwono
zabarwionych aromatycznych pirydo(3,2-e)-as-tria-
zyn. )

Skrécona synteza, szczegblnie korzystna w przy-
padku zwigzkéw 3-arylo, polega na utlenieniu
produktu cyklizacji 3-amino-4-acylohydrazynopiry-
dyny bez wyodrebniania go z mieszaniny reak-
cyjnej.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalai-
ku wykazujg wysokyg aktywno$é przeciwzapalng
w dawkach réwnych 1/10 LDj, przewyzszajaca
wykazywang przez pochodne ,niskoalkilowe” omo6-
wione w cytowanym opisie patentowym Stanéw
Zjedn. Ameryki. Ponadto, nowe zwigzki wytwarza-
ne sposobem wedlug wynalazku wykazuja wysoka
aktywno$é przeciwbakteryjng i do pewnego stop-
nia przeciwgrzybowa. Ich bardzo korzystne wiasci-
woscal przeciwbakteryjne przejawiajg sie glownie
w hamowaniu, nawet przy bardzo niskim stezZeniu
(0,1 y/ml) rozmnazania bakterii odpornych na dzia-
lanie antybiotyk6éw 1lub hydrazydu kwasu izoni-
kotynowego. Pochodne ,niskoalkilowe”, oméwione
w cytowanym opisie patentowym Stanéw Zjedn.
Ameryki, nie s3 w tym przypadku skuteczne. Tok-
syczno$é zwigzkéw otrzymywanych sposobem we-
dlug wynalazku wynosi 800—3000 mg/kg przy po-
dawaniu doustnym myszom. - . .

Przyktad I. Chlorowodorek 3-(3,4’,5-tr6jme-
toksyfenylo)-1,2-dwuwodoropirydo(3,2-e)-as-tria-
zyny ’ o

3,6 g (0,012 mola) 3-amino-2—(3',4",5"-tr6jmetoksy-
benzohydrazyno)pirydyny rozpuszcza si¢ w mie-
szaninie 40 ml etanolu i 40 ml kwasu solnego
w bezwodnym etanolu. Powstaje roztwér barwy
pomaranczowoczerwonej, z ktéregol zaczyna Wwy-
‘padaé osad. Zawiesine gotuje sie w €iggu 10 minut,
oziebia 1 przesacza, otrzymujac 3,§ g (wydajnosé
75%,) produktu w postaci ‘krysztaléw barwy po-
maranczowoczerwonej o temperaturze topnienia
225—228°C z rozkladem (z etanolu).

Przyktad IIL Dwuchldrowodorrek 3-(4'-hydro-
_ ksyfenylo)-1,2-dwuwodoropirydo(3,2-e)-as-triazyny
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Postgpujac w sposéb podobny do opisanego
w przykladzie I, otrzymuje sie wychodzac z 3-ami-
no-2-(4’-hydroksybenzohydrazyno)pirydyny zwigzek
tytutowy w postaci krysztald6w barwy zéitej o tem-
peraturze topnienia 281°C. (z mieszaniny metanol-
-eter). Wydajnosé 67%,.

Przyktad IIIL 3—(4.'—hydro\ksyfenylo)-.1,2-d:wu—
wodoropirydo-(3,2-e)-as-triazyna

Produkt uwalnia sie z dwuchlorowodorku dzia-
lajac nasyconym roztworem kwasnego weglanu
sodu. Otrzymuje sie krysztaly barwy zielonawo-
z6itej o temperaturze topnienia 330-331°C (z dio-
ksanu).

Przyktad IV. Dwuchlorowodorek 3-benzylo-
-1,2-dwuwodoropirydo(3,2-e)-as-triazyny

W wyniku cyklizacji 3-amino-2-fenacetylohydra-
zynopirydyny w sposOb opisany w przykladzie I
otrzymuje sie produkt tytulowy z wydajnoscia
85%,, w postaci krystalicznych plytek barwy zb6itej
o temperaturze topnienia 155°C (z mieszaniny me-
tanol-eter).

Przyktad V. 3-fenylopirydo(3,2-e)-as-triazyna

45 g (0,02 mola 3)-amino-2-benzohydrazynopiry-
dyny gotuje sie¢ w ciggu 10 minut z 15 ml chloro-
mréowkowego estru kwasu ' polifosforowego, a na-
stepnie pod zmniejszonym ci$nieniem odparowuje °
mieszanine. Oleistg pozostalo$é miesza sie z 10 g
lodu i alkalizuje. Powstaly olej barwy czerwonej
ekstrahuje sie chloroformem, po ézy\m odparowuje
rozpuszczalnik, otrzymujac 1,8 g (44%) krystalicz-
nych pilytek barwy brazowej o temperaturze top-
nienia 224°C (z izopropanolu).

Przyktad VI 3-(3,45-tr6jmetoksyfenylo)pi-
rydo(3,2-e)-as-triazyna

Roztwér 3,3 g (0,01 mola) chlorowodorku 3-
-(3',4’ 5"-tr6jmetoksyfenylo)-1,2-dwuwodoropirydo-
(3,2-e)-as-triazyny w 100 ml goracej wody alkali-
zuje sie do wartosci pH 10 za pomocg weglanu
potasu. Do otrzymanej zawiesiny barwy jasnozoéltej
dodaje sie 30 ml 30%, roztworu zelazicyjanku po-
tasu i calo$¢ miesza w ciggu pét godziny w tem-
peraturze 50°C. Krysztaly, ktore przyjmujg barwe
ciemnoz6itg odsgcza sie i przekrystalizowuje z izo-
propanolu. Wydajnosé 22 g (75%), temperatura
topnienia 208—209°C.

Przyktad VII
(3,2-e)-as-triazyna

12,2 g (0,056 mola) 3-amino-2-salicylohydrazyno-
pirydyny gotuje sie w ciggu godziny w 250 ml
chloromréowkowego estru kwasu polifosforowegop,
a nastepnie jednorodny roztwoér barwy czerwonej
odparowuje do sucha pod zmniejszonym ci§nie-
niem. Pozostalo$¢ miesza sie z lodem i woda,
zobojetnia kwasnym weglanem sodu i zadaje 15 ml
369, roztworu zelazicyjanku potasu. Mieszaning -
utrzymuje sie w ciggu p6ét godziny w temperaturze
45—50°C, a nastepnie przesgcza ofrzymujac 6. g
(53%,) krysztalow barwy brazowawoczerwonej

3—(2’—hyd1rok_s yfenylo)pirydo-

. o temperaturze topnienia 246°C (z butanolu). .

Przyktad VIII. 3-(4-hydroksyfenylo)pirydo-
(3,2-e)-as-triazyna

Postepujagc w sposéb opisany w przykladzie VI,
otrzymuje sie produkt tytulowy, wychodzac z dwu-
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chlorowodorku 3-(4-hydroksyfenylo)-1,2-dwuwodo-
ropirydo (3,2-e)-as-triazyny. Wydajnosé 74%,, tem-
peratura topnienia 303°C (z metylocellosolve).

Przyktad IX. 3-benzylopirydo(3,2-e)-as-tria-
zyna

Utleniajac dwuchlorowordorek 3-benzylo-1,2-dwu-
wodoropirydo(3,2-e)-as-triazyny w sposO6b opisany
-w przykiladzie VI, otrzymuje sie zwigzek tytulowy
z wydajnoscig 95Y%,. Temperatura topnienia 125°C
(z 60%, etanolu).

Przyktad X. Tréjchlorowodorek 3-(4-amino-
fenylo)-1,2-dwuwodoropirydo(3,2-e)-as-triazyny

45 g (1,85 milimola) 3-amino-2-(4"-aminobenzo-
hydrazyno)pirydyny rozpuszcza sie w 40 ml bez-
wodnego etanolu w 50°C. Rgztwér utrzymuje sie
w tej temperaturze w ciggu dalszych 10 minut,
co powoduje zmiane barwy wytrgconego osadu

z biatej na rdzawobrgzows. Mieszanine pozostawia

sie w spoczynku w ciggu nocy, a nastepnie prze-
sacza, otrzymujgc 3,6 g (57%) produktu. Krysta-
lizacja z mieszaniny metanolu z eterem daje 2,9 g
(46%,) krystalicznej substancji barwy czerwonawo-
brazowej o temperaturze topnienia 275—277°C
(z rozkladem). '

Przyktad XI.
-as-triazyna

2,1 g (7,2 milimola) 3-nitro-2-(p-chlorobenzoilo)-
hydrazynopirydyny gotuje sie w ciggu 20 minut
pod chlodnicg zwrotng z roztworem 4,1 g chlorku
cynawego w 18 ml- stezonego kwasu solnego. Po
rozpuszczeniwx zawiesiny wypadajg krysztaly bar-
Wy pomaranczowoczerwonej. Zawiesine oziebia sie
i przesgcza, a osad przemywa 30 ml dioksanu, po
czym rozpuszcza w 15 ml dwumetyloformamidu
i zadaje 20 ml stezonego roztworu wodorotlenku
amonu, co powoduje zmiane barwy roztworu na
zielong. Po rozcienczeniu 15 ml wody i zadaniu
zawiesiny 10 ml 36, roztworu zelazicyjanku po-
tasu, w ciggu poé! godziny, w temperaturze 35—
40°C, powstaje objetosciowa Kkrystaliczna masa.
Produkt ekstrahuje sie 80 ml chloroformu, usu-
wa rozpuszczalnik przemywajac dwiema porcjami
po 100 ml wody, suszy i .odparowuje, otrzymujac
0,95 g (54%) krystalicznych igiet barwy zéltej
o temperaturze topnienia 211—212°C (z butanolu).

Przyktad XII. 3-amino-2-fenyloacetylohydra-
_zynopirydyna
2,72 g (0,01 mola) 3-nitro-2-fenyloacetylohydrazyno-
pirydyny uwodornia sie w 150 ml metanolu
w obecnosci 0,6 g palladu na weglu kostnym.
Teoretyczna ilo$¢é wodoru ulega pochlonieciu w
ciggu 20 minut. Po odsgczeniu katalizatora, odpa-
rowaniu roztworu do sucha i zadaniu pozostatosci
izopropanolem otrzymuje sie 2,1 g (87%) krysta-
licznych igiel barwy biatej o temperaturze top-
nienia 113°C. Produkt przekrystalizowany z dwu-
chloroetanu topi sie w temperaturze 118°C.

Przyktad XIIL 3-amino-2-(4-hydroksyben-
zohydrazyno)pirydyna

46 g (0,0168 mola) 3-nitro-2-(4-hydroksybenzo-
hydrazyno)pirydyny zakwasza sie 10 ml lodowa-
tego kwasu octowego i uwodornia w 250 ml mie-
szaniny 1:1 dioksanu z etanolem, w obecnosci 0,8 g
palladu na weglu kostnym, do pochloniecia teo-

3-(p-chlorofenylo)pirydo(3,2-e)-
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retycznej ilo$ci wodoru. Po odsgczeniu kataliza-
tora roztwé6r odparowuje sie do sucha, pod zmniej-
szonym CciSnieniem, w temperaturze ponizej 40°C,
a pozostato$é przekrystalizowuje z etanolu, otrzy-
mujac 3,1 g (78%,) krystalicznej substancji bialej,
o temperaturze topnienia 186°C.

Przyklad XIV. 3-amino-2-(2’-hydroksybenzo-
hydrazyno)pirydyna

Roztwér 4,88 g (0,0178 mola) 3-nitro-2-salicylo-
ilohydrazynopirydyny w 400 ml mieszaniny 2:1
etanolu z dioksanem uwodornia si¢ w obecno$ci
0,8 g palladu na weglu. W krotkim czasie zostaje
pochlonieta teoretyczna ilo§¢ wodoru. Po odsgcze-
niu katalizatora pod zmniejszonym ci$nieniem od-
parowuje sie roztwoér do sucha, a pozostalos¢ prze-
krystalizowuje z izopropanolu, otrzymujgc 3,95 g
(89%) krysztatéw barwy zbéltawobialej o temperra—
turze topnienia 196°C.

Przyktad XV. 3-amino-2-benzohydrazynopi-
rydyna s

7,72 g (0,03 mola) 3-nitro-2-benzohydrazynopiry-
dyny wstrzasa sie w atmosferze wodoru w mie-
szaninie 350 ml etanolu i 100 ml lodowatego kwasu
octowego w obecno$ci 1 g palladu na weglu, do
pochloniecia teoretycznej ilo$ci wodoru. Produkt
wyjsciowy ulega rozpuszczeniu. Po odsgczeniu ka-
talizatora roztwoér odparowuje sie pod zmniejszo-
nym cisnieniem do sucha, w temperaturze ponizej
30°C. Po przekrystalizowaniu pozostaloSci z izo-

propanolu otrzymuje sie 2,4 g (7,1%) krystalicznego

produktu barwy bialej o temperaturze topnienia
186°C.

Przyktad XVI. 3-amino-2-(3',4° 5-tr61meto-
ksybenzohydrazyno)pirydyna

W spos6b analogiczny do opisanego w przykla-
dzie XV otrzymuje sie zwigzek tytulowy w postaci
krystalicznego produktu barwy bialej, o tempera-
turze topmema 199°C (z izopropanolu). Wydajno$é
74%.

Przyktad XVII 11,1 g (0,07 mola) 2-chloro-
-3-nitropirydyny i 19,0 g (0,14 mola) hydrazydu
kwasu benzoesowego w 80 ml dwumetyloformami-
du utrzymuje sie w ciggu 7 godzin w temperaturze
70°C, a nastepnie wylewa do 150 ml wody z lodem.
Po przekrystalizowaniu wyirgconego surowego pro-
duktu z 70%, etanolu otrzymuje sie 11,3 g (63,5%)
krysztatdbw barwy zéitej o temperaturze topnienia
143°C.

Przyktad XVIII. 3-nitro-2-(3,4,5-tr6jmeto-
ksybenzohydrazyno)pirydyna )

Produkt otrzymany w spos6éb opisany w przy-
kladzie XVII przez podzialanie 2-chloro-3-nitropi-
rydyna na hydrazyd kwasu 3,4,5-tr6jmetoksyben-
zoesowego ma postaé igiet barwy zlotozobltej.
Wydajnosé 57,59, temperatura topnienia 164°C
(z etanolu). .

Przyktad XIX.
hydrazyno)pirydyna

W sposO6b opisany w przykladzie XVII wycho-
dzac z hydrazydu kwasu salicylowego i 2-chloro-3-
nitropirydyny otrzymuje sie produkt tytulowy w
postaci igiel barwy czerwonej. Wydajnosé 569/,
temperatura topnienia 216°C (z uwodnionego kwa-
su octowego).

3-nitro-2-(2"-hydroksybenzo-
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Przyklad XX. 3-nitro-2-(4’-hydroksybenzohy-
drazyno)pirydyna
. W sposéb analogiczny do opisanego w przykia-
dzie XVII, otrzymuje sig zww,zek tytutowy w po-
staci igiel barwy z6itej, o temperaturze topnienia
216°C (z butanolu). Wydajnosé 78%,.

Przyktad XXI. 3-nitro-2-fenyloacetylohydra-
zynopirydyna
" Postepujac w sposéb opisany w przykladzie
XVII, otrzymuje sie zwigzek fytulowy w postaci
krystalicanych plytek barwy z6iej, o temperatu-
rze topnienia 122—123°C (z mieszaniny benzenu
z cykloheksanem). Wydajno$é 55%,. )

Przyktlad XXIII 3-mhro-.2-(p—ahlorobenzohy-
dro)pirydyna

144 g (9,1 centimola) 2-chloro- 3-\n11;|rop1rydyny
i 31,5 g (18,3 centimola) hydrazydu kwasu p-chlo-
robenzoesowego w 150 ml bezwodnego dwumetylo-
formamidu utrzymuje sie w ciggu 12 godzin w
temperaturze 90°C. Otrzymany w reakcji roztwoér
barwy ciemnobrazowej wylewa sie¢ do 800 ml wo-
dy, wytrgcony surowy produkt odsacza, starannie
przemywa woda, odsysa i przekrystalizowuje
z 600 ml izopropanolu, otrzymujac 14,1 g (51%)
krysztaléw barwy zo6itej o temperatume topnienia
176—177°C

Zastrzezenia patentowe

P -

1. Spos6b wytwarzania nowych .pochodnych pi-
rydo(3,2-e)-as-triazyny o wzorze 1, w ktérym R
oznacza rodnik alkilowy o 5—20 atomach wegla,
-rodnik fenylowy mniepodstawiony .lub podstawiony
atomem chlogowca, grupg wodorotlenows, g'r‘upa
aminowg lub jedng lub wiekszg liczbg grup alko-
" ksylowych lub rodnik fenyloalkilowy majacy
w lancuchu alkilowym nie wiecej niz 4 atomy
wegla, a kazdy z symboli R, i R, oznacza atom
wodoru lub Igcznie dalsze wigzanie chemiczne,
ewentualnie 'w postaci dopuszczalnych w farmacji
soli tych zwigzk6w, znamienny tym, ze na 2-chlo-
ro-3-nitropirydyne dziala sie acylohydrazyng o wzo-
rze 2, w ktébryym R ma wyzej podane znaczenie
otrzymany w ten spos6b zwiazek o wzorze 3,
w ktorym R ma wyzej podane znaczenie, poddaje
sie katalitycznej redukcji, otrzymany zwigzek
o Wwzorze 4, w ktérym R ma wyzej podane zna-
czenie poddaje sie cyklizacji, a mastegpnie ewen-
tualnie otrzymany zwigzek o wzorze 1, w kitérym
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R,'i R, oznaczajg atomy wodoru utlenia sie czyn-
nikiem utleniajagcym w temperaturze 0—100°C ko-
rzystnie w wodzie lub mieszaninie wody i orga-

nicznego polarnego ro:puszczalnika i/iub przepro-. .

wadza w s6l dopuszczalnego w farmacji kwasu.

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje 2-chloro-3-nitropirydyny z acylohydrazyng
o wzorze 2 prowadzi sie w obecnosci czynnika
wiazacego kwas, korzystnie tréjetyloaminy.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, .ze
cyklizacje pochodnej aminopirydyny o wzorze 4
prowadzi sie w obecnosci kwasu pohfosfourowego.
lub estru tego kwasu. .

4, Spos6b wytwarzania nowych pochodnych .pi-
rydo(3,2-e)-as-triazyny o wzorze 1, w ktérym R
oznacza rodnik alkilowy o 5—20 atomach wegla,-
rodnik fenylowy niepodstawiony lub podstawiony
atomem chlorowca, grupg wodorotlenows,, grupa
aminowg lub jedna lub wiekszg liczbg grup alko-
ksylowych lub rodnik fenyloalkilowy majacy .
w, lancuchu alkilowym nie wiecej mniz 4 atomy
wegla, a kazdy z symboli R; i Ry oznacza atom
wodoru lub lgcznie dalsze wigzanie chemiczne,

‘ewentualnie ‘w postaci dopuszczalnych w farmacji .

soli tych zwigzkéw, znamienny tym, ze na 2-hy-
drazyno-3-nitropirydyne dziala si¢ pochodng kwa-
su karboksylowego o wzorze 2a, w ktorym R ma

. wyzej podane znaczenie, a X oznacza atom chlo-

rowca lub grupe alkoksylowg o 1—3 atomach
wegla, otrzymany w ten sposéb zwigzek o wzorze
3, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, pod-
daje sie katalitycznej redukceji, oirzymany zwigzek
o wzorze 4, w ktorym R ma wyzej podane zna-
czenie poddaje sie cyklizacji a nastepnie ewen-
tualnie otrzymany zwigzek o wzorze 1, w ktérym
R, i R, oznaczaja atomy wodoru utlenia si¢ czyn-
nikiem utleniajacym w temperaturze 0—100°C, ko~
rzystnie 'w wodzie lub mieszaninie wody i orga-
nicznego'polarnego rozpuszczalnika i/lub przepro-
wadza w so6l dopuszczalnegbxw farmacji kwasu.

5. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny fym, ze
reakcje 2-hydrazyno-3-nitropirydyny z pochodng

"kwasu karboksylowego o wzorze 2a prowadzi sie

w obecno$ci czynnika wigzacego kwas, korzystnie
tréjetyloaminy. ) :

6. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
cyklizacje pochodnej aminopirydyny o wzorze 4 -
prowadzi sie w obecno$ci kwasu polifosforowego
lub estru tego kwasu.
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