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Sposéb wytwarzania nowych podstawionych w polozeniu-3
nizszych alkenylenoamin

1
Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia mowych podstawionych w potozeniu-3 nizszych
alkenylenoamin, o wzorze ogélnym 1, w ktérym

Az oznacza monocykliczny rodnik aromatyczny,-

ewentualnie podstawiony mizsza grupa alkilows,
grupa hydroksylows, mnizsza grupa alkoksylowa,
nizsza grupa alkanoiloksylowa, chlorowcem, grupa
trojfluorometylows, grupg aminowsa lub nizsza gru-
pa dwualkiloaminows, lub monocykliczny rodnik
heterocykliczny o charakterze aromatycznym, ewen-
tualnie podstawiony mizszg grupa alkilowa, grupa
alkilenowa o wzorze CpHan 1aczy atom wegla z
atomem azotu poprzez 2—4 atomy wegla, n ozna-
cza liczbe 2—7, a R oznacza atom wodoru lub niz-
szg grupe alkilowa, oraz ich soli i acylowych po-
chodnych. :

Aromatyczng grupa Ar jest zwlaszcza niepodsta-
wiona grupa fenylowa, lub grupa fenylowa pod-
stawiona jednym lub wiecej niz jednym, korzystnie
jednym lub dwoma, takimi samymi lub r6znymi
podstawnikami. Podstawnikami tymi sg nizsze gru-
py alkilowe, np, metylowa, etylowa, n- lub izcrpro-
pylowa lub -butylowa, grupy hydroksylowe, nizsza
grupa alkoksylowa, jak metoksylowa, etoksylowa,
n- lub izopropoksy- lub -butoksylowa, nizsza grupa
alkanoiloksylowa, np. acetoksylowa, propionylo-
ksylowa lub piwaloiloksylowa lub chlorowiec, mp.
fluor lub brom: grupa tréjfluorometylowa, grupa
aminowa lub niZsza grupa dwualkiloaminowa, jak
dwumetylo- lub dwuetyloaminowa.
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Okreélenie ,nizsza” oznacza wyzej lub dalej wy-
mienione grupy lub zwiazki o najwyzej 7, korzy-
stnie 4 atomach wegla.

Heterocykliczng grupe o charakterze aromatycz-
nym jest zwlaszcza niepodstawiona grupa tienylo-
wa lub pirydylowa, np. 2- lub 3-tienylowa, 2- lub
4-pirydylowa lub ta grupa podstawiona jedng lub
kilkoma, korzystnie jedng lub dwoma nizszymi gru-
pami alkilowymi, np. wyzej wymienionymi.

Szczegblnie korzystnymi grupami aromatycznymi
lub heterocyklicznymi grupami o charakterze aro-
matycznym Ar s3 grupy: fenylowa, mizsza grupa
(alkilo)m -fenylowa, (hydroksy)m -fenylowa, nizsza
grupa (alkoksy)m -fenylowa, nizsza grupa (alkano-
iloksy)m -fenylowa, (chlorowco)m -fenylowa (tréj-
fluorometylo)m -fenylowa, (amino); -fenylowa, niz-
sza grupa (dwualkiloamino)y, -fenylowa, nizsza
grupa (alkilo- lub tréjfluorometylo),, -fenylowa,
(amino)y, -fenylowa, nizsza grupa (alkilo- lub tr6j-
fluorometylo)-chlorowcofenylowa, tienylowa, nizsza
grupa alkilotienylowa, pirydylowa lub nizsza gru-
pa alkilopirydylowa, w ktérych m oznacza 1 lub 2.

Nizsza grupa alkilenowa CpnH2, ©0znacza zwtlasz-
cza grupe etylenowsa, 1,2- lub 1,3-propylenows, 2-
—metylo-'l,3~prqpy1en0wa, 1,2- 1,3-, 1,4- lub 2,3-bu-
tylenowa, a réwmniez np. 2-metylo(1,3- lub 1,4)-bu-
tylenowsa, 1,2-, 1,3-, 1,4-, 2,3- lub 2,4-pentylenowa,
1,2-, 1,3-, 1,4-, 2,3- lub 2,4-pentylenowsg lub -heksy-
lenowsq. Korzystnymi grupami CpHap, 53 grupy o
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wzorze ogélnym (CHz)n, w ktéorym n oznacza licz-
be -2-4.

Podstawnik R oznacza przede wszystkim atomy
wodoru lub réwniez miZsze grupy alkilowe, takie
jak wyzej wymienione.

Pochadne acylowe, jak pochodne o nizszej gru-
pie alkanoilowej, alkoksykarbonylowej, karbamo-
ilowej lub tiokarbamoilowej, zwlaszcza [pochodne
N-Ar-karbamoilowe lub N-Ar-tiokarbamoilowe lub
pochodne acylowe pierwszo- lub drugorzedowych
amin, w ktérych acyl oznacza reszte acylowa kwa-
su Ar-alkanowego lub monocyklicznego ammatycz-
nego kwasu kam‘boksylowlego lub momnocyklicznego
heterocyklicznego kwasu karboksylowego o charak-
terze aromatycznym stanowia pochodne acetylowa,
propionylowa, piwaloilowa: metoksy- lub etoksy-
karbonylowa: nizsza pochodna Ar-alkanoilowa lub
Ar-karbonylowa karbamoilowa, N-fenylokarbamo-
ilowa lub N-fenylotiokarbamoilowa, fenyloacetylo-
wa, benzoilowa lub nikotynoilowa. Sole addycyjne z
kwasami stanowia zwlaszcza farmakologicznie do-
puszczalne sole addycyjne z kwasami zwigzk6w
aminowych i pirydynowych.

Nowe zwigzki wykazujg cenne wlasciwoéei far-
makologiczne. Poza dziataniem znieczulajacym i
przeciwgorgczkowym, posiadaja przede wszystkim
dzialanie przeciwzapalne. Dwzialania te mozna
stwierdzi¢ na zwierzetach doSwiadczalnych, zwla-
szcza na ssakach, np. myszach, szczurach lub
Swinkach morskich. Zwigzki te mozna stosowac¢ do-
jelitowo, azwlaszcza doustnie lub pozajelitowo, np.
podskérnie lub dozylnie, np. w postaci wodnych
roztworéw lub zawiesin. Stosowane dawki wyno-
szg od okolo 1 do 300 mg/kg/dz1en zwlaszeza od
okoto 3 do 100 mg/kg/dziefi, szczegblnie od okolo
10—50 mg/kg/dzien. '

Testy przeprowadza sie metodami Kklasycznymi,
przy czym dla wymienionych wyzej dziatan stosu-
je sig¢ odpowiednie suposotby'badanﬁa np. test kwas
octowy — rozcigganie, przeprowadzany na myszach,
test drozdze piwne — antypireza, test obrzeku lap
u iszczura, wywolanego karagening lub pronaza, test
adjuvans — arthritis (zapalenie stawéw), test zoar-
ninjaka spowodowanego u szczuréw tamponem wa-
ty, test UV — wumien u éwinek morskich.

Reprezentacyjnym zwigzkiem o0 wzorze ogblnym
1 jest 3-benzoilo-1,4,5.6-czterowodoropirydyna, ak-
tywna w dawkach doustnych nawet w iloSciach 1—
10 mg/kg/dzieh w obnizaniu komérkowej (chro-
nicznej) fazy stanu zapalnego, co wykazuje test
adjuvans-arthritis lub test ziarniniaka. Przy stoso-
waniu dawek az do 300 mg/kg/dzien przy cztero-
krotnym dziennym stosowaniu niedomagania zolgd-
kowe u szczur6w sg nieznaczne.

W zwigzku z tym zwiagzki otrzymywane sposo-
bem wedlug wynalazku moga byé stosowane jako
$rodki przeciwzapalne, np, w leczeniu zapalenia
stawéw i w stanach dermopatologicznych.

Szczegblnie aktywnymi w wyzej wymienionych
testach sg zwigzki o wzorze ogélnym 1, w ktérym
Ar oznacza niepodstawiong grupe fenylows, tieny-
lowa, pirydylows, lub grupe fenylows podstawiong
najwyzej dwoma podstawnikami takimi, jak niz-
sza grupa alkilowa, hydroksylowa, mizsza grupa
. alkoksylowa, niZsza grupa alkanoiloksylowa, chlo-
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rowiec, grupa- tréjfluorometylowa, aminowa lub
nizsza grupa alkiloaminowa lub grupe tienylowa
albo pirydylows podstawiong majwyzej dwoma gru-
pami alkilowymi, w grupie alkilenowej CpHzn atom
wegla oddzielony jest od atomu azotu 2—4 atoma-
mi wegla, n oznacza liczbe 2—7, a symbol R ozna-
cza atom wodoru lub mizszg grupe alkilows, i nad-
to pochodne o mizszych grupach alkanoilowych, niz-
szych grupach alkoksykarbonylowych o nizszych
grupach Ar-alkanoilowych, Ar-karponylowych, kar-
bamoilowych, N-Ar-karbamoilowych lub N-Ar-tio-
karbamoilowych, pierwszo- lub drugorzedowych
amin lub farmakologicznie dopuszczalne sole ad-
dycyjne z kwasami zwigzkéw aminowych lub pi-
rydynowych. o

Szczegblnie wyrézniajacymi sie ewigzkami s3
zwigzki o wazorze ogélnym 1, w ktérym Ar ozna-
cza grupe femylows, mizszg grupe (alkolo), -feny-
lows, (hydroksy)m -fenylows, mizszg grupe (alkok-
sy)m -fenylowa, nizsza grupe (alkanoiloksy)m -fe-
nylows, {(chlorowco)m fenylows, (tréjfluoromety-
lo)m -fenylowa (amino)m -fenylowa, mizsza grupe
(dwualkiloamino)y, -fenylowa, mizsza grupe alkilo-
lub tréjfluorometylo~chlorowcometylowa, tienylowa,
nizsza grupe alkilotienylows, pirydylows lub nizsza
grupe alkilopirydylowa, m oznacza liczbe 1 lub 2,
w grupie alkilenowej CpHan atom wegla oddzielo-
ny jest od atomu azotu 2—4 atomami wegla, n
oznacza liczbe 2—7, a symbol R oznacza atom wo-
doru lub niZszg grupe alkilows, pochodne o nizszej
grupie l-alkanoilowej, nizszej grupie 1-alkoksykar-
bonylowej, 1-fenylo-tiokarbamoilowej, oraz farma-
kologicznie dopuszczalne sole addycyjne wwigzk6w
aminowych lub pirydynowych.

Sazczegblnie wartoSciowymi zwigzkami s zwigz-
ki o ogblnym wzorze 2, w ktérym R° omznacza atom
wodoru, grupe metylows, etylows, _hydroksylowsa,
metoksylowa, acetoksylowa, fluor, chlor, brom, gru-
pe tréjﬂuomometylawa, aminowag lub dwumetylo-
aminowsg, R’ oznacza atom wodoru, grupe acetylo-
wa, propionylows, piwaloilows, metoksy-karbony-
lowg lub etoksykarbonylows, N-fenylokarbamoilo-
wa lub N-fenylotiokarbamoilows, m ozmacza 1 lub
2, a n oznacza liczbe 2—4, lub terapeutycznie do-
puszczalne sole addycyjne zwigzké6w aminowych,
lecz réwniez i zwigzki 0 wzorze ogélnym 2, w kto-
rym R° oznacza atom wodoru, grupe metylowa,
hydroksylows, metoksylowa, acetoksylowa, fluor,
chlor, grupe tréjfluorometylows, aminowa lub dwu-
metyloaminows, R’ oznacza atom wodoru, grupe
acetylows, propionylows, piwaloilowa metoksy- lub
etoksykarbonylows, m oznacza liczbe 1 a n ozna-
cza liczbe 2—4 lub farmakologicznie dopuszczalne
sole addycyjne z kwasami zwigzkéw aminowych.

Nalezy szczegélnie podkreslié zwiazki o wzorze
ogélnym 2, w ktérym R° oznacza atom wodoru,
fluoru, lub chloru, zwlaszcza w polozeniu meta lub
para, R’ oznacza atom wodoru, m oznacza liczbe 1,
a n oznacza liczbe 3, i ich farmakologicznie dopu-
szczalne sole addycyjne.

Spos6b wytwarzania mowych zwigzké6w polega
wedlug wynalazku na tym, ze kondensuje sie zwigz-
ki o ogélnych wzorach 3 i 4, w ktérych to wzorach
symbol X oznacza atom wodoru lub atom metalu,
a Y oznacza wolng lub funkcjonalnie przeksztal-
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cong grupe karboksylowg i otrzymany zwigzek
ewentualnie przeprowadza sie w jego s6l lub w
pochodng acylowsg i/lub otrzymang s6l ewentual-
nie przeksztalca si¢ w wolny zwigzek.

Kondensacje w sposobie wedlug wynalazku pro-
wadzi si¢ za pcmoca wolnych kwas6w lub reaktyw-
nych funkcyjnych pochodnych, np. estréw lub ha-
logenk6éw, jak nizsze estry alkilowe, lub chlorki
kwasowe, w . warunkach kwasnych, zgodnie z re-
akcja Friedel-Craftsa, mianowicie w obecno$ci moc-
nych kwasow Lewisa, jak kwasu polifosforowego,
chlorku glinu lub chlorku cynku. Sposéb ten moz-
na réwniez prowadzi¢ w warunkach zasadowych,
gdy stosuje si¢ wyzej wymienione zwigzki metali,
zwlaszeza metali alkalicznych, np. zwiazki litu lub
sodu i estry kwasé6w.lub halogenki.

Otrzymane zwigzki mozna znanymi sposobami
przeprowadzi¢ w inne zwigzki o ogélnym wgzorze
1. I tak otrzymane zwigzki hydroksylowe, pierw-
szo- lub drugorzedowe aminy mozna poddawac
reakcji z meaktywnymi, funkcyjnymi mpochodnymi
odpowiednich alkoholi lub kwaséw, mp. z halogen-
kami, siarczanami lub sulfonianami nizszego al-
kilu lub z reaktywnymi pochodnymi kwaséw, np.
z ich halogenkami lub bezwodnikami, np. z brom-
kiem, jodkiem lub p-toluenosulfonianem metylu,
etylu, n- lub izopropylu, chlorkiem lub bromkiem
acetylu, propionylu, etoksykarbonylu, karbamoilu,
fenyloacetylu lub benzoilu, z bezwodnikiem kwasu
octowego lub propionowego.

Wyzej podare reakcje prowadzi sie w znany spo-
s6b, w obecnoSci lub nieobecno$ci rozciefczalni-
kow, zwlaszcza obojetnych ,wobec reagentéw i roz-
puszczajacych te reagenty, katalizatoréw, srodkéw
kondensujgcych lub innych wyzej wspomnianych
$rodkow iflub w obojetnej atmosferze, przy ozie-
bianiu, w temperaturze pokojowej lub podwyzszo-
nej, pod normalnym lub podwyzszonym cisnieniu.
Srodki kondensujgce stosuje sie zwlaszcza w re-
akcjach z reaktywnymi estrami lub pochodnymi
kwaséw, dla wyeliminowania tworzacych sie kwa-
sOw. Srodkami kondensujacymi sg zwiazki zasa-
dowe, np. weglany lub alkoholany metali alkalicz-
nych lub metali ziem alkalicznych, organiczne za-
sady azotowe, zwlaszcza alifatyczne lub aromatyczne
trzeciorzedowe aminy, jak tr6jalkiloamina, o niz-
szych alkilach lub pirydyna, :np. tréjetyloamina,
pirydyna lub kolidyna.

W zalezno$ci od warunkéw w jakich prowadzi sie

proces, produkt koncowy otrzymuje sie w postaci
wolnej lub w postaci jego soli addycyjnej z kwa-
sem. Otrzymang s6l mozna przeprowadzi¢ w zna-
ny spos6b ,np. za ‘pomocg alkaliéw lub jonitébw w
wolny zwigzek. Z drugiej strony ofrzymiane wol-
ne zasady mozna przeprowadzi¢ za pomocg orga-
nicznych lub nieorganicznych kwasé6w w sole.

Do wytwarzania soli addycyjnych stosuje sie
zwlaszcza kwasy tworzgce terapeutycznie dopusz-
czalne sole. Takimi kwasami nieorganicznymi sa
nastepujace kwasy np. chlorowcowodorowe, jak
kwas chloro- lub bromowodorowy, kwas siarkowy,
fosforowy, azotowy lub madchlorowy. Jako kwasy
organiczne stosuje sie np. kwasy karboksylowe lub
sulfonowe, takie jak kwas mré6wkowy, cctowy, pro-
pionowy, bursztynowy, glikolowy, mlekowy, jabl-
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kowy, winowy, cytrynowy, askorbinowy, malsizo-
wy hydroksymaleinowy lub gronowy, fenylcccto-
wy, benzoesowy, p-aminobenzoesowy, antranilowy,
p-hydroksybenzoesowy, salicylowy lub p-aminosa-
licylowry, embonowy, nikotynowy, metanosulfono-
wy, etanosulfonowy, hydroksyetanosulfonowy, ety-
lenosulfonowy, chlorowcobenzenosulfonowy, tolu-
enosulfonowy, naftalenosulfonowy lub sulfanilowy
Iub cykloheksylosulfaminowy, metionina, tryptofan,
lizyna lub arginina.

Te lub inne sole nowych :zwiaz'kéw, np, \pdkfynia-
Ny moga sluiyé¢ do oczyszczania otrzymanych wol-
nych zwigzk6w, ktore przeprowadza sie w dét, od-
dziela od 'zameuzmszczen iz powrotem uwalnia z
soli zwigzek.

Wskutek Scislej zaleznoscx nowych zwigzkéw w
postaci wolnej i w postaci soli addycyjnych dalej
pod zwigzkami wolnymi nalezy rozumieé¢ réwniez
ich sole addycyjne z kwasami.

Wynalazek obejmuje réwniez takie postacie wy-
konania sposobu, w ktérych jako substrat stosuje
sig¢ zwigzek otrzymany w dowolnym etapie isposobu
jako produkt posredni i przeprowadza sie¢ brakujgce
etapy sposobu, w ktérych substancje wyjsciowe
wytwarza si¢ w warunkach reakcji lub w ktérych
skladniki reakcji wprowadza sie w postaci soli.

W sposobie wedlug wynalazku stosuje sie zwla-
szcza takie substancje wyjSciowe, ktére prowadza
do wytworzenia szczegblnie wartoSciowych zwigz-
kéw. .

Zwigzki wyjsciowe sg znane lub w przypadku,
gdy s3 nowe, to mozna wytwarzaé je zhanymi spo-
sobami, zilustrowanymi w przykladach. I tak np.
kwasowe halogenki stosowane w sposobie wedlug
wynalazku mozna otrzyma¢é z kwaséw znanymi me-
todami. Wyjsciowe estry wytwarza sie z odpowied-
mgh zwigzkéw aromatycznych, np. sposobem opi-
sanym przez Wenkerta i innych w J. Org. Chem:
33, 747 (1968).

Zwiazki wyjSciowe i produkty koncowe miesza-
niny izomeréw mozna rozdzielaé w znany spos6b,
np. przez frakcjonowana destylacje, krystalizacje
ilub chromatografie ma poszczegélne fzomery. Pro-
dukty racemiczne rozdziela sie na optyczne antypo-
dy, np, przez rozdzielanie ich diastereoizomerycz-
nych pochodnych, np. przez frakcjonowans krysta-
lizacje d- lub 1-winianéw, maleinianéw, migdala-
néw lub kamforosulfonianéw lub pochodnych 1-
-acylowych.

Odpowiednie do celéw farmakologicznych zwigz-
ki stosuje sie w postaci preparatéw, zawierajacych
substancje czynng w mieszaninie z mnieorganiczny-
mi lub organicenymi, stalymi lub ciektymi, far-
maceutycznie dopuszczalnymi no$nikami, odpowied-
nimi do stosowania dojelitowo, pozajelitowo lub
zewnetrznie. Szczegblnie stosuje sie tabletki lub
kapsutki zelatynowe, zawierajagce substancje czyn-
na z rozcienczalnikami, mp. z laktoza, ekstroza, sa-
charoza, mannitolem, sorbitolem, celulozg i/lub gli-
cyng i $rodkami nadajacymi poSlizg, np. krzemion-
ka, talkiem, kwasem stearynowym lub jego sola-
mi, jak stearynian magnezu lub wapnia i/lub
z glikolem polietylenowym. Tabletki zawieraja po-
nadto Srodki wigzgce, np. krzemian magnezu, skro-

65 bie, np. kukurydziang, pszenng, ryzowa lub skrobie
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z korzenia strzatki zelatyne, tragakanek, metylo-

celuloze, s61 sodows, karboksymetyloceluloze i/lub

poliwinylopirolidon i ewentualnie $rodki kruszgce,
np. skrobie, agar kwas alginowy lub jego sole, np.
alginian sodowy, enzymy &rodkéw wigzacych i/lub
mieszaniny musujace lub $rodki adsorpcyjne, barw-
niki, substancje smakowe i stodzace.

Preparaty iniekcyjne stanowia zwlaszcza izoto-
niczne roztwory lub zawiesiny. Czopki lub masci,
stanowia zawiesiny tbuszczowe i emulsje. Prepara-
ty farmakologiczne mogg byé sterylizowame i/lub
zawieraja Srodki pomocnicze, np. $rodki konser-
wujace, stabilizujace, zwilzajace i/lub emulgatory,
srodki ulatwiajace rozpuszczalnoéé, sole do regu-
lowania ci$nienia osmotycznego i/lub $§rodki. Far-
maceutyczne preparaty moga zawieraé¢ inme war-
tosciowe farmakologicznie substancje. Preparaty
wytwarza sie w znany spos6b, za pomoca konwen-
cjonalnych mieszalnikéw, granulatoréw i drazetka-
rek. Preparaty zawieraja od okolo 0,1% do okotlo
75%, zwlaszcza od okolo 1% do okolo 50% substan-
cji czynnej.

Podane nizej przyktady objasniajg blizej sposéb
wediug wiynalazku. Temperature w przyktadach
podano w stopniach Celsjusza,

Przykiad I. Roztwér 14,1 g 1,4,56-czterowo-
doronikotynianu metylowego (wytworzonego we-
dlug J. Org. Chem. 31, 2487 (1966) ) w 100 ml ete-
ru etylowego w atmosferze azotu mieszajgc w tem-
Deraturze —78°C powoli zadaje si¢ mieszanine
100 ml 2,2 n fenylolitu w ukladzie benzen-eter ety-
lowy (7:3) i 50 ml eteru etylowego. Mieszanine re-
akcyjng nastepnie stabo zakwasza sie 10% kwa-
sem solnym i miesza w ciggu 1 godziny w tempe-
raturze 25°C. Mieszanine rozcieficza sie woda, war-
stwe organiczng oddziela sie, suszy, odparowuje,
a ipozostalosé brzekrystalizowuje sie z octanu ety-
lowego. Otrzymuje sig¢ 3-benzoilo-1,4,5,6-czterowo-
doropirydyne o temperaturze topnienia 140—143°C.
.Pr‘zykla-d II. Nizej podane zwiazki wytwarza
sl’e sposobami opisanymi Poprzednio, wychodzac z
rownowaznikowych ilogeci odpowiednich produk-
tow wyjsciowych: 3—/2,3~dwume‘ty10‘be|nzoi10/—1,4,5,-
6-cztemwodoropirydy!ne, o temperaturze topnienia
176,5—1178,5°C, po przekrystalizowaniu z acetonu:
3-/3,4-dwrumetylobenzoilo/—l,4,5,6-czterowodoropi-
rydyne, o temperaturze topnienia (z acetonu); 3-/3-
-etyloben:zoiluo/-1,4,5,6-C‘ztemo'wodoropi'rydyne, o tem-
peraturze topnienia 108—110°C (z acetonu); 3-/2-hy-
droksybenzoilo/—l,4,5,6-czterowodoropirydyne, o
temperaturze topnienia 150—152° (z eteru dwuety-
lowego); 3—/2-metoksybemoilo/—1,4,5,6—czterowodo-
ropirydyne, o temperaturze topnienia 175—178° (z
acetonu); 3-/3,4-dwwnetoksybenzodlo/-l,4,5,6—\cztero-
wodoropirydyne, o temperaturze topnienia 156—
158° (z acetonu); 3-/3-fluorobenzoilo/-1,4,5,6-cztero-
wodoropirydyne, o temperaturze topnienia 129
131° (z acetonu); 3-/4-fluorobenzoilo/-14,5,6-cztero-
wodoropirydyne, o temperaturze topnienia 156—
158° (z acetonu); 3-/3-chlorobenzoilo/-1,4,5 6-cztero-
wodoropirydyne, o temperaturze topnienia 129,5—
131,5° (z acetonu); 3-/2,6-dwuchlorobenzoilo/-1,4,5,-
6-czterowodoropirydyne, o temperaturze topnienia
232—234° (z acetonu); 3-/4-tréjfluorometylobenzoilo/-
-1,4,5,6-czterowodoropirydyne, o temperaturze top-
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nienfa 184—186° (z acetonu); 3-/3,5-dwu-tréjfluoro-
metylobenzoilo/-1,4,5,6-czterowodoropirydyne,o tem-
peraturze topnienia 150—152° (z-eteru etylowego);
3-/4-dwumetyloaminobenzoilo/-1,4,5,6-czterowodoro-
pirydyne, o temperaturze topnienia 201—203° (z
acetonu); 3-/3-chloro-4-metylobenzoilo/-1,4,5,6-czte-
rowodoroliryne, o temperaturze topnienia 157—159°
(z acetonu); 3-/2-chloro-5-tréjfluorometylobenzoilo/-
-1,4,5,6-czterowodoropirydyne o temperaturze top-
nienia 172—174° (z acetonu); l-fenylokarbamoilo-3-
-benzoilo-1,4,5,6-czterowodoropirydyne o temperatu-
rze topnienia 164—166° (z octanu etylu); 1-fenylo-
tiokarbamoilo-3-benzoilo-1,4,5,6-czterowodoropiry-
dyne o temperaturze topnienia 163,5—165,5° (z ace-
tonu); 3-benzoilo-1,4,5,6-czterowodoropirydyne o
temperaturze topnienia 140—142,5° (z acetonu); 3-/
/4-chlorobenzoilo/-1,4,5,6-czterowodoropirydyne o
temperaturze topnienia 172—174° (z acetonu); 3-/4-
-metylobenzoilo/-1,4,5,6-czterowodoropiryne o tem-
peraturze topnienia 138—141° (z acetonu); 3-/2-me-
tylobenzoilo/-1,4,5,6-czterowodoropirydyne o tempe-
raturze topnienia 155—157°; 3-/3-metylobenzoilo/-1,-
4,5,6-czterowodoropirydyne o temperaturze topnie-
nia 141—143°; 3-/2,5-dwumetylobenzoilo/-1,4,5,6-
-czterowodoropirydyne o temperaturze topnienia 192
—194°; 3-/3-tr6jfluorometylobenzoilo/-1,4,5,6-cztero-
wodoropirydyne o temperaturze topnienia 130—
132°; 3-/4-metoksybenzoilo/-1,4,5,6-czterowodoropi-
rydyne o temperaturze topnienia 135—137°; 3-/2-
-chlorobenzoilo/1,4,5,6-czterowodoropirydyne ¢ tem-
peraturze topnienia 186—188°; 3-/4-bromobenzoilo)-
-1,4,5,6-czterowodoropirydyne o temperaturze top-
nienia 181—185° (z octanu etylowego a takze z ace-
tonu); 3-nikotynoilo-1,4,5,6-czterowodoropirydyne o
temperaturze topnienia 141—143° (z acetonu); 2-
-metylo-3-benzoilo-1,4,5,6-czterowodoropirydyne o
temperaturze topnienia 135—138° (z acetonu); 2-
-metylo-3-benzoilo-4,5-dwuwodoropirol i 2-metylo-
-3-benzoilo-4,5,6,7-czterowodoroazepineg, ktére wy-
kazujg w widmie masowym prawidlowy jon czg-
steczkowy oraz 3-benzoilo-5-metylo-1,4,5,6-cztero-
wodoropirydyne . o temperaturze topnienia 128—
129° (z octanu etylowego).

Przyktad III. Mieszanine 9,4 g 3-benzoilo-1,-
4,5,6-czterowodoropirydyny, 6,2 g bezwodnika kwa-
su octowego i 20 ml pirydyny miesza sie¢ 3 dni w
temperaturze pokojowej. Mieszanine reakcyjng od-
parowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem, pozo-
stalo§¢ rozpuszcza sie w benzenie, ponownie odpa-
rowuje i pozostalo§é rozciera z 25 ml eteru. Mie-
szanine sgczy sie i przekrystalizowuje z eteru ety-
lowego. Otrzymuje sie¢ 1-acetylo-3-benzoilo-1,4,5,6-
-czterowodoropirydyne, topniejagca w temperaturze
88—89,5°, !

Przyktad IV. Mieszanine 9,4 g 3-benzoilo-1,-
45,6-czterowodoropirydyny 50 ml benzenu i 6,07 g
tr6jetyloaminy zadaje sie kroplami roztworem 54 g
estru etylowego kwasu chloromréwkowego w 50 ml
benzenu podczas mieszania w temperaturze 10—15°.
Mieszanine reakcyjng miesza sie przez noc w tem-
peraturze pokojowej, zadaje 1 g tr6jetyloaminy i 1 g
estru etylowego kwasu chloromréwkowego i przez
noc ogrzewa do wrzenia pod chlodnicg zwrotng.
Mieszanine oziebia sie, zadaje 50 ml wody i ekstra-
huje 100 ml octanu etylu. Ekstrakt przemywa sie
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50 ml normalnego kwasu chlorowodorowego, suszy
saczy i oparowuje. Pozostalo$¢ destyluje sie i zbie-
ra frakcje wrzacg w temperaturze 151—150°/0,1 mm
Hg  Otrzymuje sie 1-etoksy-karbonylo-3-benzoilo-
1,4,5,6-czterowodoropirydyne.

Przyktad V. 1 g 3-benzoilo-1,4,56-czterowo-
doropirydyny rozpuszcza sie w minimalnej ilosci
mieszaniny eteru etylowego i octanu etylu i roz-
twor zakwasza nasyconym eterowym roztworem
chlorowodorku. Otrzymany osad odsacza sie i su-

10

» grupg alkilowa, grupa alkilenowa CpH2n lgczy atom

wegla z atomem azotu poprzez 2—4 atomy wegla,
n oznacza liczbe 2—7, a R oznacza atom wodoru
lub nizszg grupe alkilowg, oraz ich soli i acylo-
wych pochodnych, znamienny tym, Zze kondensuje
sie zwigzki o ogbélnych wzorach 3 i 4, w ktoérych
X oznacza atom wodoru lub atom metalu, a Y
oznacza wolng lub funkcyjnie przeksztalcona gru-
pe¢ karboksylowg i otrzymany zwigzek ewentualnie
przeprowdza sie w jego s6l lub w pochodng acylo-

0.
szy. Otrzymuje sig¢ chlorowodorek 3-benzoilo-1,4,- ! wa, i/lub otrzymang s6l ewentualnie przeksztatca
5,6-czterowodoropirydyny, topniejagcy w temperatu- sie w wolny zwigzek.
rze 165—167° (rozklad). ' 2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamiemny tym, Zze
Przyktad VI. Roztwor 20 mg 3-nikotynoilo- jako reaktywng, funkcyjng pochodng kwasowg sto-
-1,4,5,6-czterowodoropirydyny w 0,5 ml bezwodne- ., suje sig ester lub halogenek. )
go etanolu zadaje sie 2 ml nasyconego eterowego 3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
roztworu chlorowodoru. Po roztarciu o wewnetrzne stosuje sie substrat o wzorze 3, w ktérym X ozna-
Scianki naczynia utworzony osad odsgcza sie i su- cza atom metalu alkalicznego.
szy. Otrzymuje sie dwuchlorowodorek 3-nikotyno- 4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
ilo-1,4,5,6-czterowodoropirydyny, topniejacy w tem- g0 Otrzymany zwigzek hydroksylowy, lub otrzymana
peraturze 205—207° (z rozkladem). pierwszo- lub drugorzedowg amine poddaje sie re-
akcji z reaktywng funkcyjng pochodng odpowied-
niego alkoholu lub kwasu.
Zastrzezenia patentowe 5. Spos6b- wedlug zastrz. 4, znamienny tym, Ze
o5 Jako reaktywne funkcyjne pochodne alkoholu sto-
1. Spos6b wytwarzania nowych podstawionych . suje sie nizsze halogenki, siarczany lub sulfoniany
w polozeniu-3 nizszych alkenylenoamin o ogélnym alkilu.
wzorze 1, w ktébrym Ar oznacza monocykliczny rod- 6. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
nik aromatyczny ewentualnie podstawiony nizsza jako reaktywne, funkcyjne pochodne kwasu sto-
grupg alkilowa, grupg hydroksylows, nizsza grupa 3o Suje si¢ halogenki lub bezwodniki kwasowe.
alkoksylows, nizszg grupg alkanoiloksylows, chlo- 7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
rowcem, grupa tréjfluorometylowsg, grupa amino- otrzymany zwigzek zawierajacy pierwszorzedowe
w3a lub nizszg grupa dwualkiloaminowg, lub mono- lub drugorzedowe grupy aminowe acyluje sie do
cykliczny rodnik heterocykliczny o charakterze pochodnej N-Ar-karbamoilowej lub N-Ar-tiokar-
aromatycznym ewentualnie podstawiony nizszg 35 bamoilowej.
BIELICTEKA]
]
{
Uﬂqdu Pobe-toony ;
Poletie} Rrswscixiy towrn




84 191

Ar— CU—(”‘,——— (l‘m Han
“ R-C———N-H

Wzor 1

R @cn—%—(?m)n

CH—N—~R'
zor 2
Ar— X

Wzor 3

Y-C CnH2n
R-C——N-H

Wzor 4
; A
¥
! 4
e i
Y ij, ”,' -

W.Z.Graf. Z-d Nr 2, zam. 788/76. Al 110415
Cena 10 z1



	PL84191B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


