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Vynélez se tyk4 zpfisobu vyroby nov§ch
kondenzovanych derivdtd pyrimidinu obec-
ného vzorce 1

.
RY g R
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kde znamenaji

R, Rl'a R? vodik nebo Ci- aZ Cs-alkyl,

R3 vodik, Ci- a¥ Cs-alkyl, fenyl, karboxy-
skupinu, karboxyldt alkalického kovu, al-
koxykarbonyl s 1 aZ 9 atomy uhliku v alky-
lové &asti, karbamoyl nebo kyanoskupinu a

n znamend 0 nebo 1,

a) R7 znamend vodik, RS a R® spoletnd
predstavuji dodatetnou vazbu a R jednu ze
skupin -
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{54) Zpiisob v§rohy novych kondenzovanych derivatii pyrimidinu
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ve kterych zna&f

X halogen,

R8 vodik nebo Ci aZ Cs-alkyl,

RY vodik, C: a¥ Cs-alkyl, popFipadd halo-
genem substituovany Ce aZ Cu-aryl,

R10 Cy aZ Cs-alkyl, popfipad® atomem ha-
logenu, C1 aZ Cs-alkylovou, C1 aZ Cs-alkoxy-,
Ci1 aZ Ce-alkoxykarbonylovou nebo nitrosku-
pinou substituovanou fenylovou nebo nafty-
lovou skupinu a

Rl C1 aZ Cs-alkyl, nebo

b) Ré a R7 dohromady dodatetnou vazbu
a R? a RS spoletn& jednu ze skupin
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ve kterych

X, R%, R9 a R maji shora uvedeny vyznam,

R12 nezdvisle na pravé platném vyznamu
R8 je definovédno jako R8 a

n znamend 1, 2, 3 nebho 4,
jakoZ i jejich optickych antipodd a soli.

Zejména s vyhodou se vyrdbi ty sloude-
niny obecného vzorce I, ve kterych n zna-
mend 1, R! vodik nebo Ci aZ Cs-alkyl, pre-
dev3im methyl, R? vodik nebo Ci- aZ Cs-alkyl
a R’ karboxyskupinu, methoxykarbonyl,
ethoxykarbonyl nebo karbamoyl.

Pod pojmem Ci- aZ C4-alkyl se rozumi al-
kylové skupiny s linedrnim nebo rozvétve-
nym Fet€zcem. Vyraz popiipadé substituo-
vany Cs- aZ Cie-aryl znamend jednodude po-
pripadé vicendsobn& substituovanou feny-
lovou nebo naftylovou skupinu, pficemZ sub-
stituenty mohou byt stejné nebo rizné a
rozumi se jimi Ci- aZ Cs-alkyl, Ci- aZ Cs-al-
koxyskupina, aminoskupina, hydroxyskupi-
na, karboxyskupina, derivdt skupiny karbo-
xylové kyseliny, nitroskupina nebo halogen.

Ci- aZ Cs-alkoxyskupina zahrnuje pii tom
linearni nebo rozvétvené alkoxyskupiny.
Pod pojmem derivdt skupin karboxylovych
kyselin se rozumi alkoxykarbonyl s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylové &asti, nitril, amino-
karbonyl, ktery mfiZe byt rovngZ substituo-
van na aminokyseliné Ci- aZ Cs-alkylem, Ci-
aZz Cs-acylem, dialkylaminomethylamino-
skupinou s 1 aZ 4 atomy v alkylové &asti,
nebo karbohydrazid.

Sloufeniny obecného vzorce I, které ob-
sahuji skupiny karboxylové kyseliny, mo-
hou tvoFit soli s alkalickymi kovy, nap¥iklad
sodné nebo draselné soli, amonné soli, soli
kovll alkalickych zemin, napriklad soli va-
penaté nebo hoFe€naté nebo soli s aminy
(napriklad triethylamin)..

Cast sloutenin obecného vzorce 1 vyka-

zuje i cennou biologickou aktivitu, druhd

tast miZe slouZit pro vyrobu cennych bio-
logicky aktivnich sloudenin.

Nové slouéeniny obecného vzorce I se mo-
hou pouZivat predev8im jako farmaceutic-
ké meziprodukiy. Sloufeniny se mochou ne-
chat déle zreagovat s aryldiazoniovymi sole-
mi napfiklad na derivaty pyrido[1,2-a]pyri-
midinu, substituované v poloze 9 hydrazo-

novou skupinou, které jsou koneénymi pro-
dukty vykazujicimi paletu farmaceutickych
uginkfi, nap¥iklad antialergické uéinky.

Né&kteri zastupci slouenin obecného vzor-
ce I jsou rovn&Z antagonisty prostaglandinu
(PG), a vykazuji analgetické, antiarterio-
skleroticke, trankviliza&ni nebo jiné G&inky.

Je jiZ znamo, Ze derivaty 2-methyl-4-oxo-
-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[ 1,2-a ] pyri-
midin-9-karboxylové kyseliny se daji vyro-
bit katalytickou hydrogenaci odpovidajicich
nenasycenych sloucenin (J. Het. Chem. 13,
797 [1976]).

Vynélez spotivd na prekvapivém poznat-
ku, Ze methylenovad skupina kondenzované-
ho derivdtu pyrimidinu obecného vzorce II

o

kterd vzhledem k atom@m dusiku zaujimé
polohu g, obsahuje aktivni vodiky, které se
mohou zG&astnit elektrofilnich substituénich
reakeci.

Podstata zplsobu podle vyndlezu spo&ivé
v tom, Ze se nechd zreagovat takovy kon-
denzovany derivat pyrimidinu obecného
vzorce II, ve kterém R, R!, R% R3 a n maji
shora uvedeny vyznam, s dihalogenmethy-
lenimmoniumhalogenidem obecného vzor-
ce III
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ve kterém
X, R10 a R!! maji shora uvedeny vyznam,
a ziskané sloudeniny obecného vzorce la
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kde X, R, Rl R?, R3, R10, Rl a n maji shora
uvedeny vyznam, popiipads pro vyrobu slou-
geniny obecného vzorce I, kde R, R, RZ R3
a n maji shora definovany vyznam, R7 zna-
mend vodik, R5 a RS spoletn& predstavuji
vazbu a R4 reprezentuje skupinu

//O g
N /R
NG
R®

—

ve které R® a R® maji shora uvedeny vy-
znam, se nechd zreagovat s alkoholem Ci
ay C4, obsahujicim vodu, nebo pro vyrobu
sloueniny obecného vzorce I, kde R, R!, R?,
R3 a n maji shora definovany v§znam, RS
a R7 spole&né& tvofi dodatetnou vazbu a R?
a RS spoleéné predstavuji skupinu
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ve které jsou RS, R1Z a n definovany stejn&
jako shora, se neché zreagovat s diaminem
obecného vzorce
‘ R8—~NH(CH;),NH—RIZ

kde R8, R12 a n maji shora uvedeny vyznam,
s vyhodou v pFitomnosti inertniho rozpous-
tédla, nebo pro vyrobu slou€eniny obecného
vzorce I, kde R, R, R2 R¥ a n jsou defino-
vany stejn& jako shora, R7 je vodik, RS a RS
spoleén& predstavuji dodatefnou vazbu a
R4 reprezentuje skupinu

e

\O"Ra

ve které R® znamend Ci- aZ Cy4-alkyl, se ne-
chéd zreagovat s alkoholem s 1 aZ 4 atomy
uhliku v pritemnosti alkanodtu alkalického
kovu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo pro vyro-
bu sloudeniny obecného vzorce I, kde R, R},
R2, R3 a n maji shora definovany vyznam,
R7 je vodik, RS a RS spolefn& piredstavuji
dodateénou vazbu a R¢ reprezentuje skupi-
nu

—
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o

ve které X, R8, R?, R10 4 R maji shora uve-
deny vyznam, se nechd zreagovat s primér-

‘nim nebo sekundarnim aminem obecného
vzorce

RS
s
HN

AN
RS

kde R3 a R? jsou definovény jako shora, v
pFitomnosti inertntho rozpou$tédla, a takto
ziskana sloudenina pro vyrobu sloueniny
obecného vzorce I, kde R, R, R% R%a n maji
shora definovany vyznam, RS a R7 dohroma-
dy predstavuji dodatetnou vazbu a R* a RS
spoleéné jsou skupina

ve kterém R8, R9, R10, RU maji shora uvede-
ny vyznam, se zpracuje popfipad& s bazic-
kou reagencii, s vyhodou s uhli¢itanem al-
kalického kovu nebo hydrogenuhlifitanem
alkalického kovu, nebo pro vyrobu sloude-
niny obecnéha vzorce I, kde R, R, R% R3 a
n jsou definovdny jako shora, RS, R7 dohro-
mady pPedstavuji dodatetnou vazbu s R¢ a
RS spole¢né jsou skupina
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ve které X, R0 a RI! maji shora definovany
vyznam, se nechad zreagovat s trialkylami-
nem s 1 aZz 4 atomy uhliku v p¥Fitomnosti

rozpouStédla, které je s ohledem na reakci
inertni, s vyhodou etheru.

V ziskané slougening obecného vzorce I
se skupina pFitomnd jako substituent R3
pfevede v jinou skupinu, v rozsahu v§zna-
mu R3 a/nebo se ziskana sloudenina preve-
de ve farmaceuticky vhodnou sl nebo se
ze své soli uvolni a/nebo se popfipad& zis-
kany racemat obecného vzorce I rozdéli ve
své optické antipody.

Vyrobené sloufeniny obecného vzorce I
mohou existovat v tautomernich forméch,
napfiklad podle nésledujicich vzorci:

n
_n_é; <>
; NT[R?’
R 0
!
7 \R 10
Rz

Na pFitomnych substituentech je zdvislé,
zda existuje pfevaZn& jedna z tautomernich
forem, nebo zda eventudlnd 2 tautomerni
formy tvo¥i za uvrditych okolnosti rovnovaz-
nou smés, kde mnoZstvi jednotlivych kom-
‘ponent lze prokdzat i spektroskopickymi
metodami. Mezi jednotlivymi tautomernimi
formami je moZnd i geometrickd isomerie
(Z, E). Vynédlez zahrnuje i v§robu moZnych
geometrickych isomeri a vyrobu racemic-
kych smé&si nebo opticky aktivnich forem
sloufenin obecného vzorce I.

S vyhodou se reakce kondenzovaného de-
rivatu pyrimidinu obecného vzorce II, kde
R, R, R% R% a n maji shora definovany vy-
znam, s dihalogenmethylenimmoniumhalo-
genidem obecného vzorce III, kde X, R10 g
R maji shora uvedeny vyznam, provadi v
pfitomnosti rozpoust&dla, které je viadi re-
akci inertni.

PFi provddéni zplsobu podle vyndlezu se
sloutenina obecného vzorce II, popFipadé
rozputénd v inertnim rozpoustddle, prida
k roztoku dihalogenmethylenimmeoniumha-
logenidu v inertnim rozpous$tddle a reaként
sm@s se zah¥ivd za udelem kvantitativniho
ukoncéeni reakce. Pii izolaci sloutenin obec-
ného vzorce la se reakéni smd&s s vyhodou
zahusti za sniZeného tlaku a zbytek se ne-
chd vykrystalovat,

Jako inertni rozpoust&dla prichédzi piitom
v Givahu uhlovodiky, s vyhodou benzen, to-
lnen, =zylen, chlcrované uhlovodiky, s v¥-
hedou chloroform, dichlormethan, chlorben~
zen atd.

Zejména se jako vyhodné inertni rozpous-
tédlo pouZivd popfipadé halogenovany aro-
maticky uhlovodik.

Reakce se s vyhodou provadi pFi teplotd
v rozmezi 0 aZ 180°C, zejména pak p¥i 10
az 120 °C.

P¥i reakci s alkoholem obsahujicim vodu
se s vyhodou pouZivaji alifatické alkoholy.
Reakce se s vfhodou provadi p¥i 0 aZ 150 °C,
zejména pak pii teplotd varu alkoholu.

Podle jedné z vyhodnych forem provede-
ni zpiisobu podle vyndlezu se. sloudenina o-
becného vzorce la, kde X, R, R, R? RS, R10,
RY a n maji shora uvedeny vyznam, zpra-
cuje s alkoholem w pfitomnosti alkanodtu
alkalického kovu p¥i teplotd 0 aZ 150 °C.

Jako alkoholy jsou vhodné alifatické al-
koholy a aralkylalkoholy. Jako alkanoéaty
alkalického kovu jsou zejména vhodné soli
alkalickych kova s alifatickymi karboxylo-
vymi kyselinami. Je moZné také pouZit octan
sodny a octan draselny jako alkano4t alka-
lického kovu.

Podle jedné z vyhodnych forem provede-
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9
ni zpisobu podle vynélezu se neché zreago-
vat sloudenina obecného vzorce Ia, kde X,

Rl R2 R3 R0, RU a n maji shora uvedeny .

vjznam, s primdrnim nebo sekunddrnim
aminem pFi teplot8 v rozmezi 0 aZ 150 °C,
s vyhodou pii teploté varu pouZitého inert-
niho rozpoustddla. Jako inertni rozpoustédla
se mohou pouZivat aromatické uhlovodiky,
napfiklad benzen, toluen, atd., halogenova-
né uhlovodiky, napiiklad chlorcform, tetra-
chlermethan, chlorbenzen atd.

Na 1 mol vychozi sloufeniny obecného
vzorce Ia se s vfhodou pouZije 1 aZ 5 moli,
s vyhodou 1,9 aZ 2,9 mold amoniaku nebo
aminu. -

Ziskana sloudenina obecného vzorce I se
miZe nechat d4le zreagovat pouZitim uhli-
gitanu, hydrogenuhli¢itanu alkalického ko-
vu, hydroxidu alkalického kovu nebo trial-
kylaminu.

Pro reakci s diaminem se vyuZivaji ddle
uvedené reak&ni podminky.

Ziskand sloutenina obecného vzorce la
se mit¥e nechat zreagovat i bez izolace, na-
pFiklad s aminem, a takto prevést ve slou-
geninu obecného vzorce L

Kondenzované derivdty pyrimidinu pouZi-
vané jako vychozi latky se mohou vyrobit
" metodami, popsanymi v madarskych paten-
tech & 156119, 158089, 162384, 162373,
166 577, jakoZ i v nizozemské zvefejn&né
patentové piihlasce ¢. 7212 286, naproti ce-
muZ slou€eniny cbecného vzorce III, jakoZ
i ¢inidla pouZivand k jejich vyrobg, jsou ob-
vyklymi komer&nimi produkty. .

JestliZe se sloufenina obecného vzorce I
méa pouZit jako farmaceuticky G€inna latka,
je moZné podédvat v zavislosti na oblasti po-
uZiti pacientim davku 1 aZ¥ 1500 mg pro
die jédnou denn# nebo v dévkédch rozdéle-
nych béhem dne.

Sloueniny obecného vzorce I se mohou
formulovat jako draZé, tablety, suspense,
injekce, kapsle, prasky, ¢ipky nebo v jinych
forméach, priemZ se mohou pridavat latky
podporujici rozpadnuti a jiné nosice.

Vyndlez bude déle vysvétlen bliZe pomo-
¢i nasledujicich ptikladii, aniZ by se vyna-
lez tim omezoval pouze na tyto priklady.

P¥iklad 1

Ke sm#&si 16,3 g fosgen-N,N-dimethylimmo-
niumchloridu v 50 ml dichlormethanu se
za michani p¥ikape roztok 23,6 g 3-ethoxy-
karbonyl-6-methyl-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-
-4H-pyrido{ 1,2-a]pyrimidinu ve 30 ml di-
chlormethanu a smé&s se michd 3 hodiny.
Rozpoustédlo se oddestiluje a zbytek se ne-
ché vykrystalovat z etheru; 35,2 g silné hyg-
roskopického 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-
[ (chior-N,N-dimethylimmonio Jmethylen]-
-4-0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]-
pyrimidinchloridu se susi ve vakuu.

13

Aualyza pro CisHwN303C12:
vyp.: Clioz. 19,6 %,

nal.: Cl,-. 19,4 %.
Priklad 2

Roztok 1,8 g 3-ethcxzykarbonyl-6-methyl-
-9-[ (chlor-N,N-dimethyiimmonio Jmethy-
len]-4-oxo0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido-
[1,2-alpyrimidinchloridu a 5 mmolli octanu
sodného v 5 ml bezvodého ethanolu se ne-
cha stat 24 hodin pf#i teploté mistnosti, vy-
loudeny chlorid sodny se odfiltruje a filtrat
se zahusti. Zbytek se rozpusti ve vodé a
hodnota pH roztoku se nastavi pridavkem
hydrogenuhli¢itanu sodného na 7. Vyloude-
né krystaly se odfiltruji, promyji vodou a
susi. Ziské se 0,92 g (60 % teor.) 3,9-di-
ethoxykarbonyl-6-methyl-4-0x0-1,6,7,8-te-
trahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidinu, ktery
taje pii 138 aZ 140 °C.

Analyza pro Ci5H20Nz0s:

vypotteno: 7
58,43 % C, 6,54 % H, 9,09 % N,

. nalezeno:.

58,65 % C, 6,53 % H, 9,06 % N.
Priklad 3

Roztok 1,8 g 3-ethoxykarbonyl-6-methyl.
-9-[ (chlor-N,N-dimethylimmonio)methylen]-
-4-0%0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[ 1,2-a}- .
pyrimidinchloridu a 5 mmolu octanu sodné-
ho v 5 ml bezvodého methanolu se nechd
stdt 24 hodin pFi teplotd mistnosti, vylou-
teny chlorid sodny se odfiltruje a filtrit se
zahusti. Zbytek se rozpusti ve vodé& a hod-
nota pH roztoku se nastavi uhli¢itanem sod-
nym na 7. Vylou€ené krystaly se odfiltrugi,
promyji vodou a susi. Ziskd se 0,96 g (65 %
ter.) 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-methoxy-
karbonyl-4-0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-py-
rido[1,2-a]pyrimidinu, ktery taje pri 136 aZ
139 °C.

Analyza pro C14H1sNz0s:

vypodteno: . »
57,14 % C, 6,17 % H, 9,52 % N,

nalezenoc: _
57,00 % C, 6,25 % H, 9,52 % H.

Priklady 4 aZ 9

K roztoku 3,65 g 3-ethoxykarbonyl-6-me-
thyl-9-[ (chlor-N,N-dimethylimmonio)me-
thylen]-4-ox0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyri-
do[1,2-a]pyrimidinchloridu v 15 ml bezvo-
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dého dichlormethanu prfidd 0,02 molu
aminu a reakdéni smés se jednu hodinu za-
h¥iva aZ k varu. Po ochlazeni se vyloudeny
aminhydrochiorid odfiiltruje. Filtrat se za-
husti. Olejovity, krystalujici zbytek se ne-

ca

12

chd vykrystalovat z etheru. Ziskané krysta-
ly se odfiliruji, promyiji etherem a sufi. Pro-
dukt se nechd pFekrystalovat z bezvodého
ethanolu. Ziskané produkty a jejich charak-
teristickd data lze seznat z tabulky 1:

TABULKA 1
pfiklad amin produkt vytéZek  teplota tani sumérni
¢. % (°c vzorec

4 “anilin 3-ethoxykarbonyl-6-methyl- 74 236 aZ 239 C21H27N403C1

-9-(N-fenyl-N‘,N‘-dimethyl- (rozklad) :
formamidinium)-4-oxo-
-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyri-
dof1,2-a]pyrimidinchlorid
5 4-chlor- 3-ethoxykarbonyl-8-methyl- 75 230 aZ 232 CuH2N403Cl2
anilin -9-[ N-(4-chlorfenyl})-N‘,N‘- {rozklad)
_~dimethylformamidi-
nium]-4-o0x0-4H-pyri-
. “do[1,2-a]pyrimidinchlorid v -
6  4-methyl- 3-ethoxykarbonyl-6-methyl- 81 225 aZ 226 C2zH20N403C1
anilin -9-[N-(4-methylfenyl)-N*,N'- {rozklad) :
-dimethylformamidinium]-4-
-0x0-1,8,7,8-tetrahydro-4H-pyri-
do[1,2-a]py®midinchlorid
7 4-me- ~ 3-ethoxykarbonyl-6-methyl- 38 222 a¥ 224 C22H29N404C1
thoxy- -9-[N-(4-methoxyfenyl)-N‘,N‘- (rozklad)
anilin -dimethylformamidinium]-4- ,
+ -0%0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyri-
do[1,2-a]pyrimidinchlorid

8 2-naftyl- 3-ethoxykarbonyl-6-methyl- 68 234 aZ 235 C25H29N403C1
... .. amin . -9-[N-(2-naftyl-N‘N‘-dime- L
U _ thylformamidinium]-4-oxo-

S "~ -1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyri-

. ., dof1,2-a]pyrimidinchlorid , . . . .
9. - 2-me- - 3-ethoxykarbonyl-6-methyl- 63 210 az 211 C23H20N405C1
e © thoxy-~ -9-[ N-(2-methoxykarbonyl- (rozklad)

. karbo- - fenyl)-N‘,N‘-dimethylform-
_nylanilin amidinium]-4-0x0-1,6,7,8-
-tetrahydro-4H-pyri-
~do[1,2-a]pyrimidinchlorid
(pokragovani tabulky 1)
-1 priklad - ’ elementadrni analyza -
o} vypocteno '
nalezeno
% C % H % N
4 60,30 6,45 13,40
60,08 6,54 13,42
5 55,60 5,74 12,35
54,95 5,73 12,26
6 61,10 6,70 12,92
60,83 6,81 12,79
7 58,95 6,47 12,50
58,58 6,65 12,58
8 64,10 6,19 11,95
63,69 6,17 11,82
9 57,91 6,09 11,75
- 57,33 6,09 11,76




2414867

13
PF¥iklad 10

K vodnému roztoku 4,2 g 3-ethoxykarbo-
nyl-6-methyl-9-(N-fenyl-N',N‘-dimethylform-
amidium )-4-ox0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-py-
rido[1,2-a]pyrimidinchloridu se pfidd 20 M
roztoku uhli¢itanu draselného. Vyloudené
krystaly se cdfiltruji, promyji vodou a susl.
Ziska se 3,4 g (89 % teor.) 3-ethoxykarbo-
nyl-8-methyl-9-(N-fenyl-N‘,N‘-dimethy!-
formamidino }-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-
pyrido[1,2-a}pyrimidinu, ktery po prekrys-
talovani z ethanolu taje pii 193 aZ 195 °C.

Analyza pro CaiH2sN4Os3:

vypoéteno:
65,98 % C, 6,81 % H, 14,65 % N,

nalezeno:
65,89 % C, 6,79 % H, 14,69 % N

Priklad 11

Ke smési 22,1 g fosgen-N-methyl-N-fenyl-
immoniumchloridu v 50 ml dichlormethanu

se prikape roztok 23,6 g 3-ethoxykarbonyl-

-6-methyl-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-py-
rido[1,2-a}pyrimidinu ve 30 ml dichlorme-
thanu a reakéni smés se zahfivd 3 hodiny
k varu. Po odpafeni smé&si se zbytek krys-
taluje z etheru. Ziské se 41,2 g silné hvsaro-
skopického 3-ethoxykarbonyl-6 -methyl-9-

-[ {chlor-N-methyl-N-fenylimmonio jme-
thylen]-4-0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyri-
do[1,2-a]pyrimidinchloridu, ktery se susi ve
vakuu.

Analyza pro CaoH2:N30:3C12:

vypod&teno:
8,36 % Cli..,

nalezeno:
8,45 % Cligy.

Priklad 12

K roztoku 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-
-[ (chlor-N-methyl-N-fenylimmonio }ine-
thylen]-4-o0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido-
[1,2-a]pyrimidinchloridu ve 20 ml bezvodé-
ho dichlormethanu se prida 0,2 ml anilinu
a reakéni smés se zahfivd 1 hodinu k varu.
Po ochlazeni se vyloudeny anilinhydrochlo-
rid odfiltruje. Mateény louh obsahujici di-
chlormethan se zahusti. Zbytek se nechéa vy-
krystalovat z etheru. Vyloufené krystaly se
odfiltruji, promyji etherem a susi. Zisk4 se
25,9 g (54 % teor.) 3-ethoxykarbonyl-6-me-
thyl-9- (N',N‘-difenyl-N-methylformamidi-
nium)-4-oxo-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido-
[1,2-a]pyrimidinchloridu, ktery po prekrys-
talovani z ethanolu taje za rozkladu pri 186
aZ 188 °C.
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Analyza pro CzsH2N403Cl:

vypotteno:
64,95 % C, 6,04 % H, 11,66 % N

nalezeno:
64,76 % C, 6,09 % H, 11,26 % N.

Priklad 13

K vodnému roztoku 24 g 3-ethoxykarbo-
nyl-6-methyl-9-(N,N‘-difenyl-N-methyl-
formamidinium }-4-0x0-1,6,7,8-tetrahydro-
-4H-pyrido{1,2-a]pyridinchloridu se pfidd
20 M roztoku uhlifitanu draselného. Vylou-
c¢ené krystaly se odfiltruji, promyji vodou
a sugi. Ziskd se 16,7 g (75 % teor.) 3-etho-
xykarbonyl-8-methyl-9-(N,N‘-difenyl-N-me-
thylformamidino)-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-
-4H-pyrido{1,2-a]pyrimidinu, ktery po pfe-
krystalovédni z ethanolu taje pFi 199 aZ 202 °
Celsia.

Anglyza pro CaH2sN4Os:

vypocfteno:
70,25 % C, 6,31 % H, 12,61 % N

nalezeno:
69,97 % C, 6,27 % H, 12,42 % N.

P¥iklad 14

K roztoku 21 g 3-ethoxykarbonyi-6-me- .

_thyl-9-{ (chlor-N-methyl-N-fenylimmonio}-

methylen]-4-oxo-1,6,7,8-tetrahydro-4H-py-
rido[1,2-alpyrimidinchloridu ve 20 ml bez-
vodého dichlormethanu se pfidd 0,2 molu
4-chloranilinu a reak®ni smés se zahfivé
jednu hodinu k varu. Po ochlazeni se vy-
lougeny 4-chloranilinhydrochlorid odfiltru-
je. Mate&ny louh obsahujici dichlormethan
se zahusti. Ziskany 3-ethoxykarbonyl-6-me-
thyl-9-[ N-(4-chlorfenyl)-N‘-fenyl-N*-me-
thylfermamidinium}-4-o0%o-1,6,7,8-tetrahyd-
ro-4H-pyride{1,2-a}pyrimidinchlorid se roz-
pusti ve vod& a k roztoku se pfidad 20 M
roztoku uhliitanu draselného. Vyloutené
krystaly se odfiltruji, promyji vodou a su-
§. Ziska se 13,3 g (55,5 % teor.} 3-ethoxy-
karbonvl-6-methyl-9-{ N-{4- chlorfenyl]-N‘-
-fenyl-N'-methylformamidinoj-4-ox0-6,7,-

8 ,9-tetrahydro-4H-pyrido[1,2- a]pyrlmldmu
tery po piekrystalovani z ethanolu taje pfi
194 aZ 196 °C.

Analyza pro CHz7N:i03ClL:

Vypocteno
65,15 % C, 5,65 % H, 11,71 %4 N

nalezeno:
64,85 % C, 5,83 % H, 11,66 % N.
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Priklad 15

K roztoku 21 g 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-
-9-[ (chlor-N-methyl-N-fenylimmonio)me-
thylen}-4-0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido-
[1,2-a]lpyrimidinchloridu v bezvodém di-
chlormethanu se prida 0,2 molu 4-methyl-
anilinu a reakéni smés se zahi#ivd jednu
hodinu k varu. Po ochlazeni se vylou&eny
4-methylanilinhydrochlorid odfiltruje. Fil-
trat dichlormethanu se zahusti. Ziskany 3-
-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-[ N- (4-methyl-
fenyl)-N"fenyl-N‘-methylformamidinium -
-4-0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]-
pyridinchlorid se rozpusti ve vod&. K vod-
nému roztoku se prida 20 M roztoku uhli-
¢itanu draselného. Vylouené krystaly se
odfiltruji, promyji vodou a sudi. Ziska se
14,7 g (64 % teor.) 3-ethoxykarbonyl-6-me-
thyl-9-[ N‘-(4-methylfenyl)-N‘-fenyl-N‘-me-
thylforriamidino|-4-oxo-6,7,8,9-tetrahyd-
ro-4H-pyrido{1,2-ajpyrimidinu, produkt taje
po prekrystalovani z ethanolu p¥i 161 aZ
163 °C.

Analyza pro CorHzN4O3:

vypodteno:
70,75 % C, 6,56 % H, 12,21 % N,

nalezeno:
70,35 % C, 6,62 % H, 11,91 % N.

Priklad 16

Roztok 1,8 g 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-
-9-[ (cirtor-N,N-dimethylimmonio )methy-
len]-4-0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido-
[1,2-a]pyrimidinchloridu v 5 ml ethanolu
se zahfivd 30 minut k varu. Po ochlazeni
se vylou€ené krystaly odfiltruji, promyiji al-
koholem a suSi. Ziska se 1,08 g (63 % teor.)
3-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-[ N,N-dime-
thylaminokarbonyl)-4-0x0-1,6,7,8-tetrahyd-
ro-4H-pyrido[1,2-ajpyrimidinhydrochlo-
ridu, ktery po piekrystalovdni z ethanolu
taje pii 166 aZ 168 °C za rozkladu.

Analyza pro Ci:5H2eN304Cl:

vypoéteno:
52,40 % C, 6,45 % H, 12,22 % N, 10,31 % Cl,

nalezeno:
52,18 % C, 6,58 % H, 12,30 % N, 10,45 % CL

Priklad 17

1,0 g 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-(2-imi-
dazoliden]--4;-(()w_x-o~6,7,8,9ntetrahydro-4H—py_
ridoi1,2alpyrimidinu se rozpusti v 10 ml
ethanolu. Roztok se nasyti plynnym chloro-
vodikem a zahusti. Zbytek se krystaluje ze
smési etheru a ethanolu. Ziskd se 09 g 3-
-ethoxykarbonyl-6-methyl-9- [ 2-imidazoli-

16 -

den)-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido-
[1,2-a]pyrimidin-bis-hydrochloridu, ktery ta-
je za rozkladu p¥i 190 °C.

Analyza pro CisH20N403Cl2:

vypodteno:
59,15 % C, 5,90 % H, 18,40 % N,

nalezeno:
58,91 % C, 5,85 % H, 18,35 % N.

PFfiklad 18

3,6 g 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-[ (chlor-
-N,N-dimethylimmenio)methylen]-4-oxo-
-1,6,7,6-tetrahydro-4H-pyrido[ 1,2-a]pyri-
midinchloridu se michd s 1,2 g ethylendia-
minu ve 40 ml dimethylformamidu p¥i 40°
Celsia. Po ochlazeni vyloutené krystaly se
odfiltruji, promyji vodou a su$i. Ziskd se
1,0 g 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-(2-imida-
zoliden)-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-py-
rido[1,2-a}jpyrimidinu, ktery taje p¥i 252 aZ
254 °C. :

Priklad 19

Ve 20 ml ethanolu se rozpusti 1,6 g hyd-
roxidu draselného. K ethanolickému rozto-
ku hydroxidu draselného se pFid4d ethano-
licky roztok 3,6 g 3-ethoxykarbonyl-9-(fe-
nylaminokarbonyl)-5-methyl-4-0x0-1,6,7,8-
-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-alpyrimidinu. Re-
akéni smés se zah¥ivd 30 hodin k varu a po
ochlazeni vylou€ené Kkrystaly se odfiltruji,
promyji chloroformem a sudi. Ziskd se 3,1 g
kalium-9-(fenylaminckarbonyl}-6-methyl-
-4-010-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[ 1,2-a]-
pyrimidin-3-karboxylatu, ktery taje p¥i 276
aZ 280 °C za rozkladu.

Analyza pro Ci17HisN304K:

vypolteno:
55,88 % C, 4,41 % H, 11,50 % N,

nalezenos: .
56,02 % C, 4,50 % H, 11,42 % N.

Priklad 20

3,1 g kalium-9-(fenylaminokarbonyl)-6-
-methyl-4-0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyri-
do{1,2-ajpyrimidin-3-karboxylatu se rozpus-
ti za zahrivdni ve 250 ml vody. Hodnota pH
roztoku se nastavi p¥i 40 aZ 50 °C 38 M roz-
tokem kyseliny chlorovodikové na 1. Krys-
taly, vylou€ené z wcchlazené smési se od-
filiruji, promyji vodou a su$i. Ziskd se 9-
-(fenylaminokarbonyl)-3-karboxy-6-me-
thyl-4-ox0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido-
[1,2-alpyrimidin ve vytdZku 25 % teorie.
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Analyza pro Ci17H17N304:

vypotteno: ’
62,37 % C, 5,24 % H, 12,84 % N,

nalezeno:
62,18 % C, 5,18 % H, 12,45 % N.

P¥iklad 21

2 g 6-methyl-4-0x0-6,7,8,8-tetrahydro-4H-
-pyrido{1,2-a]pyrimidinu se nechd zreago-
vat s fosgen-N,N-dimethylimmoniumchlori-
dem zplisobem uvedenym v pFikladé 1. Zis-
kd se silné hygroskopicky 6-methyl-9-
-[ (chlor-N,N-dimethylimmonio)methylen]-
-4-0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[ 1,2-a]-
pyrimidinchlorid, ktery se susi ve vakuu.

Analyza pro CizH17N30Clg:

vypoc&teno:
12,22 0/0 Clir;:’:t.y

nalezeno:
12,10 % Cliyn..

Pfiklad 22

6-methyl-9-[ (chlor-N,N-dimethylimmo-
nio)methylen]-4-ox0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-
-pyrido[1,2-a}pyrimidinchlorid se zah#iva 30
minut v ethanolu. Reakéni smés se zahusti
a ziskany 6-methyl-9-(N,N-dimethylamino-
karbonyl}-4-oxo0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-py-
rido[1,2-a]pyrimidinhydrochlorid se pfeve-
de zndmym zplisobem ve volnou bazi. Baze
se prekrystaluje z petroletheru. Ziska se
6-methyl-9-(N,N-dimethylaminokarbonyl]-
-4-0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]-
pyrimidin.

Analyza pro CizH17N302:

vypocteno:
61,26 % C, 7,28 % H, 17,86 % N,

nalezeno:
61,40 % C, 7,11 % H, 17,69 % N.

3-kyano-6-methyl-4-ox0-6,7,8,9-tetrahyd-
ro-4H-pyrido[1,2-a]pvrimidin se necha zrea-
govat analogicky jako v pfikladu 1 s fos-
gen-N,N-dimethylimmoniumchloridem. Zis-
ka se siln& hygroskopicky 3-kyano-6-me-
thyl-9-[ (chlor-N,N-dimethylimmonio)me-
thylen]-4-ox0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyri-
do[1,2-a]pyrimidinchlorid.

Analyza pro Ci3Hi6N4OCl2:

vypoéteno:
10y70 0/0 Cll’ont.’

nalezeno:
10,52 0 Cliony..
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Priklad 24

3-kyano-6-methyl-9-[ (chlor-N,N-dimethyl-
immonio}methylen]-4-oxo-1,6,7,8-tetrahyd-
ro-4H-pyrido| 1,2-ajpyrimidichlorid se zpra-
cuje zplsobem uvedenym v piikladu 16.
Ethanolicky roztok se zahusti a zbytek se
krystaluje z ethylacetdtu. Ziska se 3-kyano-
-6-methyl-9-(N,N-dimethylaminokarbonyl )-
-4-030-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[ 1,2-a}-
pyrimidin, vytéZek 60 % teorie.

Analyza pro CisHisN1Oz:

vypodteno:
59,98 U C, 6,20 % H, 21,51 % N,

nalezeno:
59,90 % C, 6,11 % H, 21,22 % N.

Priklad 25

3,4 g 3-ethoxykarbenyl-6-methyl-9-(N,N-
-dimethylaminokarbonyl)-4-0x0-1,6,7,8-te-
trahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidinhydro-
chlorid se rozpusti ve 20 ml vedy. Roztok
se neufralizuje 5 M roztokem natriumhydro-
genuhli¢itanu. Reak&ni smés se vytiepe s
chloroformem. Chloroformovy roztok se su-
81 siranem sodnym, ziiltruje a zahusti. Zby-
tek se prekrystaluje ze smé&si ethanolu a
vody. Ziskd se 2,1 g 3-ethoxykarbonyl-6-me-
thyl-9-(N,N-dimethylaminokarbonyl )-4-0x0-
-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido|1,2-a ] pyri-
midinu.

Analyza pro CisHzN304:

vypodteno:
58,60 % C, 6,90 % H, 13,66 % N,

nalezeno: -
58,25 % C, 6,94 % H, 13,56 % N.

Priklad 26

3-ethoxykarbonyl-6-methyl-8- (N,N-dime-
thylaminokarbonyl)-4-0x0-1,6,7,8-tetrahyd-
ro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidinu se rozpusti v
ethanolu. K ziskanému roztoku se pfFida
20 M roztok amoniaku a reakéni smés se
t¥i dny necha stat v uzaviené nadobé. Vy-
louCené krystaly se odfiltruji a promyji e-
thanolem. Ziskéa se 1,18 g 3-aminokarbonyl-
-B-methyl-8-(N,N-dimethylaminokarbonyl }-
-4-0%0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]-
pyrimidinu, t. tdni: 220 °C.

Analyza pro CisH18N4O: -

vypofteno:
56,09 % C, 6,53 % H, 20,12 % N,

nalezeno:
55,89 % C, 6,52 % H, 20,33 % N..
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P¥iklad 27

3,9-diethoxykarbonyl-6-methyl-4-ox0-1,6,-
7,8-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin se
zpracuje podle p¥ikladu 26 s amoniakem v
ethanolu. Ziskd se 1,51 g 3-aminokarbonyl-
-9-ethoxykarbonyl-6-methyl-4-0x0-1,6,7,8-

-tetrahydro-4H-pyrido|1,2-a]pyrimidinu, kte-.

ry taje pii 251 °C.
Analyza pro C13H17N3O4:

vypod&teno:
57,12 % C, 6,28 % H, 15,30 % ,N

nalezeno: )
56,98 % C, 6,12 % H, 15,50 % N.

Priklad 28

1,8 g 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-[ (chlor-
-N,N-dimethylimmonio)methylen]-4-oxo-
-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido|1,2-a }pyri-
midindichloridu (vyrobeného podle p¥ikla-
du 1) se suspenduje ve 20 ml etheru. K
suspensi se za intenzivniho michéani pfika-
pe 0,55 g triethylaminu. Vyloudeny triethyl-
aminhydrochlorid se odfiltruje. Ziska se
1,33 g (81 % teor.) 3-ethoxykarbonyl-6-me-
thyl-9-[ (chlor-N,N-dimethylamino Jmethy-
len]-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido-
[1,2-a]pyrimidinu, t. t4ni: 74 aZ 77°C.

Analyza pro CisH20N303Cl:

vypod&teno:
55,30 % C, 6,19 % H, 12,90 % N,

nalezeno:
55,25 % C, 6,10 % H, 12,98 % N.

Pr¥iklad 29

2,15 g 3-kyano-6-methyl-[ (9-chlor-N,N-
-dimethylimmonio Jmethylen]-4-oxo-
-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyride[1,2-a]pyri--
midinchloridu (vyrobeny podle p¥ikladu C.
23), se suspenduje ve 20 ml dioxanu. K sus-
penzi se pfikape za intenzivniho m.lchénl
1,01 g triethylaminu. Vylougeny trlett}yl—
aminohydrochlorid se odtiltruje. Ze zbylého
dioxanového roztoku se po ochlazeni odfilt-
ruji vyloutené krystaly. Ziska se 1,41 8 79
procent teor.) 3-kyano-6-methyl-9-[ (chlor-
-N,N-dimethylamino)methylen]-4-oxo-
-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[ 1,2-a] pyri-
midinu, ktery taje p¥i 128 aZ 130 °C.

Analyza pro Ci3HisN4OCl:

vypo&teno:
56,02 % C, 5,42 % H, 20,10 % N.

nalezeno: '
55,85 % C, 5,51 % H, 20,14 % N.
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Priklad 30

3-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-[ (chlor-
-N-methyl-N-fenylimmonio Jmethylen]-
-4-0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]-
pyrimidinchlorid (vyrobeny podle p#Fikladu
11) se suspenduje ve 20 ml etheru. K reaké-
ni smési se za intenzivniho michéni p¥ika-
pe 0,55 g triethylaminu. Vylou&eny triethyl-
aminohydrochlorid se odfiltruje. Krystaly
vyloufené ze zbylého etherického roztoku
po ochlazeni se odfiltruji. Ziskd se 0,89 g
(42 9% teor.) 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-
-[ (chlor-N-methyl-N-fenylamino)methy-
len]-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido-
[1,2-a]pyrimidinu, t. tdni: 56 aZ 62 °C.

Analyza pro C20H22N303Cl:

vypoéteno:
61,93 % C, 5,71 % H, 10,83 % N,

nalezeno:
62,02 % c, 5,80 % H, 10,75 % N.

Pfiklady 31 aZ 33

Pracuje se tak, jak je popsdno v piikla-
dech 4 aZ 9. Olej ziskany po odpafeni smési
dichlormethanu se rozpusti ve vod& a neut-
ralizuje uhliditanem sodnym. Vyloudené
krystaly se odfiltruji a prekrystaluji z etha-
nolu.

Prikiad 31: jako amin se pouZije methyl-
amin. Ziskd se 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-
-9-(N-methyl-N‘,N‘-dimethylformamidino -
-4-0%0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]-
pyrimidin (vyt&Zek: 76 % teor.), t. téni
248 °C.

Analyza pro CisH24N4O;:

vypolteno:
59,98 % C, 7,55 % H, 17,48 % N,

nalezeno:
59,99 % C, 7,68 % H, 17,37 % N.

Priklad 32: jako amin se pouZije ethyl-
amin. Ziskd se 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-
-9-(N-ethyl-N',N‘-dimethylformamidino }-
-4-0x0-8,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[ 1,2-a]-
pyrimidin (vytéZek 81 U teor.), t. té&ni: 249°
Celsia. :

Analyza pro Ci7HisN4Os3:

vypoéteno:
61,05 % C, 7,83 % H, 16,75 % N,

nalezeno: .
60,98 % C, 7,83 % H, 16,74 % N.

Pfiklad 33: jako amin se pouZije isopro-
pylamin, Ziskd se 3-ethoxykarbonyl-G-me-
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thyl-9- (N-isopropyl-N‘,N‘-dimethylformami-
dino)-4-ox0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido-
[1,2-a]pyrimidin, t. tdni: 244 aZ 247 °C.
Analyza pro CisH2sN4Os:

vypodéteno:
62,04 % C, 8,10 % H, 16,08 % N,

nalezeno:
62,15 % C, 8,00 % H, 16,14 00 N.

Pifiklad 34

_Postupuje se jako v prikladech 19 a 20,

PREDMET

1. Zptisob vyroby novych kondenzovanych
derivatd pyrimidinu obecného vzorce. I

g T

RM B

£

(1)

kde znamenaji

R, R! a R? vodik nebo Ci- aZ C4-alkyl,

R3 vodik, Ci- aZ Cs-alkyl, fenyl, karboxy-
skupinu, karboxylat alkalického kovu, alko-
xykarbonyl s 1 a¥ 4 atomy uhliku v alky-
lové asti, karbamoyl nebo kyanoskupinu a

n znamend 0 nebo 1,

a) R7 znamend vodik, R5 a RS spoletné
znamenaji dodatetnou vazbu a R? jednu ze
skupin

22

av8ak jako vychozi latka se pouZije 3-etho-
xykarbonyl-9-[ N-{4-methoxyfenyl}amino-
karbonyll-6-methyl-4-0z0-1,6,7,8-tetra-
hydro-4H-pyrido[1,2-alpyrimidin a ziskd se
sloufenina s volnou skupinou karboxylové
kyseliny v poloze 3 systému kruhu ve vytéi-
ku 44 % teorie, t. tani: 101 aZ 202 °C.

Analyza pro CisHigN30s:

vypodteno: :
60,50 % C, 5,36 % H, 11,67 % N,

nalezeno:
60,38 % C, 5,19 % H, 11,85 % N.

VYNALEZU
1
0 N®/R 1
_C{> , c? ~p1° ,
O—RB- 41
A éf?/R
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ve kterych znamenaji

X halogen,

R8 vodik nebo Ci- aZ Cs-alkyl,

R® vodik, Ci- a# C¢-alkyl, popfipadé halo-
genem substituovany Ces- aZ Cig-aryl,

R0 Ci- 8% Cy-alkyl, popiipadé atomem ha-
logenu, Ci- aZ Cs-alkylovou, Ci- aZ Cs-alko-
xy-, Ci- aZ Cs-alkoxykarbonylovou nebo ni-
troskupinu substituovanou fenylovou nebo
naftylovou skupinu a v

R CGi- aZ C4-alkyl, nebo

b) R a R7 dohromady dodatetnou vazbu,

R4 a R5 spoletné jednu ze skupin
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ve kterych

X, R3, R, R10 a R! maji shora uvedeny
vyznam,

R1Z nezdvisle na pravé platném vyznamu
R8 je definovadno jako R3 a :

n znamend 1, 2, 3 nebo 4,
jakoZ i jejich optickych antipodt a soli,
vyznaéujici se tim, e se kondenzovany de-
rivdt pyrimidinu” obecného vzorce II
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. R
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kde R, R, R?, R3 a n maji shora uvedeny
vyznam, se nechd zreagovat s dihalogen-
methylenimmoniumhalogenidem obecného
vzorce III

-

(1

kde X, R10 a R! jsou definovany jako shora
a ziskand sloudenina obecného vzorce I a
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kde X, R, RL, RZ R3 R0, Rl a3 n maji shora
uvedeny vyznam, popiipad8 pro vyrobu
slouteniny obecného vzorce I, kde R, Ri,
R? R3 a n maji shora definovany vyznam,
R7 znamend vodik, RS a R spole&n& pred-
stavuji vazbu a R% reprezentuje skupinu
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ve které R® a R9 maji shora uvedeny vyznam,
se necha zreagovat s alkoholem s 1 a% 4
atomy uhliku, obsahujicim vodu, nebo po-
piipadé pro vyrobu sloudeniny obecného
vzorce I, kde R, R, R? R% a n maji shora
definovany vyznam, RS a R7 spole&n& tvoii
dodatetnou vazbu a R? a RS spoletn& pied-
stavuji skupinu
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ve které jsou R8, R12 a n definovédny stejn#
jako shora, se nechd zreagovat s diaminem
obecného vzorce '

R8—NH(CH,),NH—R ,

kde R3, R12 a n maji shora uvedeny vyznam,
s vyhodou v pritomnosti inertnftho rozpous-
tédla, nebo pop#ipad& pro vyrobu sloudeni-
ny obecného vzorce I, kde R, R, R2, R3 a
n jsou definovany stejn& jako shora, R7 je
vodik, R% a R® spoletn& predstavuji doda-
tetnou vazbu a R? reprezentuje skupinu

ve které R® znamend Ci- aZ Cs-alkyl, se ne-
ché zreagovat s alkoholem s 1 aZ 4 atomy

“uhliku, v pFitomnosti alkanodtu alkalické-

ho kovu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo popfi-
padné& pro vyrobu sloufeniny obecného vzor-
ce I, kde R, R!, RZ, R a n maji shora defi-
novany vyznam, R’ je vodik, R% a R® spo-
leéné predstavuji dodatednou vazbu a R4
reprezentuje skupinu
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ve které X, RS, R9, R a R maji shora uve-
deny vyznam, se nechd zreagovat s primar-
nim nebo sekunddrnim aminem obecného
vzorce

R9
/
HN

AN
RS

kde R8 a RY jsou definovany jako shora, v
pfitomnosti inertniho rozpoudtédla a takto
ziskand slouenina se popfipad& pro vyro-
bu sloudeniny obecného vzorce I, kde R, Rl,
R2, R% a n maji shora definovany vyznam,
R6 a R7 dohromady predstavuji dodatetné&
vazbu a R4 a RS spoletné& jsou skupina
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ve kterém RS, R9 R0, R!l maji shora uvede-
ny vyznam, se zpracuje s bazickym Cinidlem,
s vyhodou uhli¢itanem alkalického kovu ne-
bo popfipadé pro vyrobu slougeniny obec-
ného vzorce I, kde R, RL, R2, R3 a n jsou de-
finovdny jako shora, Ré a R7 dohromady
pFedstavuji dodatetnou vazbu a R* a R® spo-
lu tvo¥i skupinu

ve které X, R10 a RH jsou definovany jako
shora, se neché zreagovat s trialkylaminem
s 1 aZ 4 atomy .uhliku, v pritomnosti roz-
poustédla, inertniho vii¢i reakci, s vyhodou
etheru, v ziskané sloueniné obecného vzor-
ce I se popfipadé skupina pfitomnéa jako
substituent R3 pievede v jinou skupinu le-
Zici v rozmezi vyznamu substituentu R3 a/
/nebo se popripadé ziskana sloudenina obec-
ného vzorce I pfevede ve farmaceuticky ne-
zdvadnou sfil nebo se ze své soli uvolni a/
/nebo se popiipadé ziskany racemdét obec-
ného vzorce I rozdé&li ve své optické anti-
pody.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se reakce kondenzovaného derivétu
pyrimidinu obecného vzorce II, kde R, RY,
R2, R3 a n jsou definovany jako shora, s di-
halogenmethylimmoniumhalogenidem obec-
ného vzorce III, kde X, R10 a R1! jsou defi-
novany jako shora, provede v pritomnosti
rozpoustédla, inertniho vici reakci.

3. Zpisob podle bodd 1 a 2, vyznacujici
se tim, Ze se reakce provddi pri teploté v
rozmezi od 0 do 180 °C.

4. Zplsob podle bodl 1 aZ 3, vyznaCujici
se tim, ¥e se reakce slouteniny obecného
vzorce I, kde X, R, R}, R?, R3 R0, Rl a n
maji shora uvedeny vyznam, s alkoholem
s 1 aZ 4 atomy uhliku v p¥itomnosti alka-
nodtu alkalického kovu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, provadi pfi teploté 0 aZ 150 °C.

5. Zpfisob podle bodd 1 aZ 3, vyznacujici
se tim, ¥e se slou€enina obecného vzorce
Ia, kde X, R, R, R2, R3 R0, Rl a n maji
shora uvedeny vyznam, nechd zreagovat s
primérnim nebo sekunddrnim aminem obec-
ného vzorce NHRSRY, kde R® a RY maji sho-
ra uvedeny vyznam, p¥i teploté v rozmezi 0
a¥ 150°C, s vyhodou pii teploté varu po-
uZitého inertniho rozpoustédla.

6. Zpfisob podle bodl 1 aZ 3, a 5, vyzna-
gujici se tim, Ze se jako inertni rozpousté-
dlo pouZije popfipadd halogenovany aro-
maticky uhloviodik.
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