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Sposéb wytwarzania pochodnych 2,4-dwuamino-5-benzylopirymidyny

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania 2,4-dwuamino-5-benzylopirymidyny o wzo-
rze ogbélnym 1, w ktérym R1, R2 RS i R4 sa
takie same lub rézne i kazdy z nich oznacza
atom wodoru lub chloroweca,
alkoksylowy lub benzyloksylowy,
i R2 oznaczajg atomy wodoru, woéwczas R3 i R4
razem moga oznacza¢ grupe dwuoksymetylows.

Znany jest
2,4-dwuamino-5-benzylopirymidyny (Stenbuck, Bal-
tzly i Hood, J. Org. Chem., 1963, 28, 1983 i bry-
tyjski opis patentowy nr 957 797), polegajacy na
kcndensowaniu aromatycznego
trylem kwasu propionowego podstawionym w po-
zycji B, w obecnos$ci alkoholu jako rozpuszczalnika
i mocnej zasady, przy czym otrzymuje sie miesza-
nine izomer6w o wzorze 2a i 2b, w ktérych Ar
oznacza rodnik fenylowy, ewentualnie podstawio-
ny, Y oznacza grupe alkoksylowa, tioalkilowg lub
dwualkiloaminowsg, a Z ma to samo znaczenie co
Y lub oznacza grupe alkoksylowg alkoholu sto-
sowanego jako rozpuszczalnik podczas reakeji,
ktoérej przebie;g/\przedstawia schemat 1. Nastep-
‘nie czysty izomer benzalowy o wzorze 2a lub je-
£0 mieszaning z izomerem benzylowym o wzorze
2b, poddaje sie reakcji z guanidyna, otrzymujgc
rochodng 5-benzylopirymidyny o wzorze 3, w Ikt0-
rym Ar ma wyzej podane znaczenie.

Aczkolwiek wiadomo Dbylo, ze
etapie tego procesu otrzymuje sie posredni pro-
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dukt w postaci mieszaniny izomeréw o wzorach
2a i 2b, to jednak po kilku zabiegach oczyszczaja-
cych wyodrebniono tylko izomer benzalowy o wzo-
rze 2a. Przypuszczano, Zze oba te izomery otrzyma-
ne w $rodowisku alkalicznym sg w stanie réwno-
wagi i reaguja w drugim stadium procesu z gua-
nidyna, ale nie stwierdzono, ktéry z tych izome-
réw reaguje z guanidyng. Wydajnosé tego pro-
cesu nie jest duza, a produkt zawiera barwne
zanieczyszczenia polimeryczne, zwlaszeza gdy pier-
Scien fenylowy w tych izomerach nie ma pod-
para. Wedlug brytyjskiego
opisu patentowego nr 957 797 pochodne 24-dwu-
amino-_5—benzylopirymidyny wytwarza sie wydaj-
no$cig wynoszaca 25—45% wydajnoéci teoretycz-
nej.

Dalsze badania wykazaly, ze stosujac proces
opisany w brytyjskim opisie patentowym nr 957
797 mozna zapobiec powstawaniu polimeréw lub
ograniczy¢ ich powstawanie w przypadku pochod-
nych B-alkoksylowych zwigzkéw o wzorach 2a
i 2b, jezeli przejSciowo wysyci sie wigzanie ety-
lenowe za pomocg nadmiaru alkéholanu w alko-
holu. Proces ten przebiega wedlug schematu 2
przy czym otrzymuje s'e acetal o ogdélnym wzorze 4,
w ktéorym Ar ma wyzej podane znaczenie, a Me
cznacza atem metalu alkalicznego. Gdy acetal
o wzorze 4 poddaje sie¢ nastepnie reakcji z gua-
nidyng w roztworze alkoholowym, woéwczas $ro-
dowisko =alkaliczne przyspiesza ponowne powsta-
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nie wiazania podwéjnego, jak to uwidacznia wzér
2b i ten produkt posredni reaguje z_ guanidyna,
dajac odpowiednia pochodng 5-benzylopirymidyny.

W  brytyjskim opisie patentowym nr 957 797
podano takze (przyktad 14) reakcje aldehydu we-
ratrowego z nitrylem kwasu B-dwumetyloamino-
propionowego w  obecnosci sodu w érodowisku
etanolu, otrzymujac mieszaning nitrylu kwasu
B—dwumetyloaminoweratrowego 0 wzorze 6 i nitrylu
kwasu B-etoksyweratrowego o wzorze 7, przy czym
wydajno$é procesu wynosi tylko 320/ wydajno$ci
teoretycznej.- Mieszaning te, w ktérej oba zwigz-
ki wystepuja w postaci benzalowej, poddaje sie
nastepnie reakcji z guanidyna, otrzymujac 2.4-
—dwuamino-5(3,4-dwumetoksybenzylo)-pirymidync.

Tak wiec znany spos6b wytwarzania 2,4-dwu-
amino~5—benzylopirymidyny przez  kondensacje
aldehydu aromatycznego z B-podstawionym nitry-
lem kwasu propionowego i nastepnej reakecji otrzy-
manego produktu z guanidyna przebiega z nie-
wielka wydajnosciy spowodowang obecno$cig izo-
meru benzylowego, dajac benzylopirymidyny ¢ za-
barwieniu z6ttym lub purpurowym. Oczyszczenie
wytworzonego produktu tak, aby nadawatl sie do
celéow farmaceutycznych jest bardzo klopotliwe.

Sposokem wedlug wynalazku 2,4-dwuamino-5-
-benzylopirymidyny o wzorze 1, w ktérym R1,
R2, R3 i R4 maja wyzej podane znaczenie wytwa-
rza sie z podstawionych przy azocie pochodnych
nitrylu kwasu B-amino-a-benzyloakrylowego
0 0g0lnym wzorze, 2, w ktérym R1, R2 R3 i R4
maja poprzednio podane znaczenie a NRS5RS6 ozna-
cza alifatyczng, heterocykliczng lub aromatyczng
grupe aminowa w ktérej tylko jeden z podstaw-
nik6w R3 j R6 moze oznaczaé atom wodoru, ko-
rzystnie nie zawierajacych nitrylu kwasu B-ami-
no-a-benzylidenopropinowego w reakcji z guani-
dna. Reakcja przebiega z dobra wydajnoscig i pro-
dukt nie zawiera zanieczyszczei barwnych ani
polimeréw, co ma szczegllne znaczenie przy wy-
twarzaniu produktéw do celéw leczniczych.

W celu otrzymania 5-benzylopirymidyn o szcze-
gb6lnie wysokiej aktywnosci, stosuje . sie zwigzKi,
w ktoérych pierscienn fenylowy jest korzystnie pod-
stawiony grupg alkoksylowa, zwlaszcza grupg me-
toksylowa w pozyc!i para, a réwnoczeénie jedna
lub obie pozycje sasiadujace meta sg podobnie pod-
stawione. Takie podstawienie jest mozliwe réw-
niez wtedy, gdy co najmniej jedna z pozycji orto
jest zajeta przez nizszy rodnik alkilowy, na
przykiad metylowy. Otrzymywany w tych przy-
padkach pirymidyny sa to: trianethoprim, diawcr-
tyna, ormetoprim i ich analogi.

W celu otrzymania zwigzkéw o wzorze 1, za-
wierajgecych wspomniane wyzej podstawniki, ko-
rzystnie stosuje sie odpowiednie pochodne B-anili-
nowe. Amine taka poddaje sie reakeji z guanidy-
na, korzystnie w nizszym alkholu takim jak me-
tanol, etanol lub izopropanol, w podwyzszonej
temperaturze zwlaszcza w temperaturze wrzenia
pod chlodnica zwrotng, ale mozna tez stosowaé
temperature pokojowa.

Aczkolwiek nitryle o wzorze 2 nie majace grup
G-anilinowych, na przyklad pechodne morfolinowe,
reaguja z guanidyng slabiej, zwlaszeza w ¢ro-
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dowisku alkanoli, to jednak stwierdzeno, ze te
zdolno$¢ do reagowania mozna zwigkszyé i uzyski-
waé dobra wydajnoéé, jezeli guanidyne-stosuje sie
w postaci weglanu, w $rodowisku polarnego apro-
tycznego rozpuszczalnika, takiego jak opisano wy-
zej, zwlaszcza w $rodowisku sulfotlenku dwume-
tylu lub amidu kwasu szeSciometylosforowego.

Reakcja przebiega powoli w temperaturze poni-
zej 140°C, ale predko$é jej wzrasta szybko w tem-
paraturze okoto 160°C. Najlepsze wyniki uzyskuje
sie czesto stosujgc sulfotlenek dwumetylu i tem-
perature bliska temperaturze wrzenia, przy czym
jezeli pporzednia faza proecsu byla réwniez pro-
wadzona w tym samym Srodowisku, ‘'wwczas wy-
odrebnianie poSredniego nitrylu kwasu B-amino-
-a-benzyloakrylowego nie jest konieczne, aczkol-
wiek jest ono pozadane z uwagi na czysto$§¢ pro-
duktu. -

Zwigzki o wzorze 2 o zawarto§ci izomeru ben-
zalowego Wynosza.cej' mniej niz 0,5%, a czesto
mniej niz 0,33% otrzymuje sie znanym sposobem.

Produkty otrzymywane sposobem wedlug wy-
nzlazku nie zawierajg zanieczyszczen izomerem
benzalowym, sa nieoczekiwanie trwale i zacho-
wuja swojg budowé, a réwnocze$nie s3 podatne do
reakcji w réznych warunkach. Izomery benzylowe
tych zwigzkéw nie majg wcale lub prawie wcale
tendencji do: przechodzenia w izomery benzalowe,
oméwione w brytyjskim opisie patentowym nr
957 797. .

Wynalazek jest blizej wyjasniony w nastepu-
jgcych przyktadach.

Przyktad I. A. 32 g nitrylu kwasu B-anili-
no-u-3,4,5-tr6jmetoksybenzyloakrylowego, roztwor
19 g chlorowodorku guanidyny i 13 g metanolanu
sodowego w 100 ml skazonego etanolu utrzymuje
sie w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w cig-
gu 2,5 godziny, po czym oddestylowuje sie 31 ml
rozpuszczalnika i pozostalosé chlodzi do tempe-
ratury 5°C. Otrzymane krysztaly 2,4-dwuamino-
-5(3', 4',5'-tr6jmetoksybenzylo)-pirymidyny ' odsgcza
sie i przemywa skazonym ctanolem, otrzymujgc
27 g produktu o temepraturze topnienia 198—200°C.

Wydajnoié procesu wynesi 94% wydajnosei teo-
retycznej. Stosujac zamiast skazonego etanclu me-
tanol, po uptywie 6 godzin otrzymuje sie 2,4-dwu-
emino-5(3’, 4, 5'-tré6jmetoksybenzylo)-pirymidyne
z wydajno$cia wynoszgca 86% wydajnoSci teo-
retycznej, a prowadzgc reakcje z izopropanolem
w ciggu 2 gcdzin, otrzymuje sie produkt z wyglaj-
no$cia wynoszgcg 78% wydajnoSci teoretycznej.

B. Postepujac w sposéb podany w ustepie. A,
lecz prowadzac proces w ciggu 4 godzin, nitryl
kweasu B-2,4-dwumetyloanilino-a-3,4,5-tré6jmetoksy-
benzyloakrylowego przeprowadza sie¢ w 2,4-dwu-
amino-5-(3’, 4’, 5-tr3jmetoksykenzylo-prymidyne.
Wydajro$é reakcji wyncsi 92°% wydajno$ci teore-
tycznej. _

C. Postepujgc w spos6b podany w ustepie A, lecz
prowadzgc proces w ciggu 3 godzin, nitryl kwa-
su  B-3,4,5-tr6jmetoksyanilino-o-3,4,5-tr6jmetoksy-
benzylowego przeprowadza sie w 2,4-dwuamino-
-5-(3', 4', 5'-tr6jmetoksybenzylo)pirymidyne, prz”
czym wydajnos¢é wynosi powyzej 90 wydajnoici
teoretycznej.
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D. postepujac w sposéb opisany w ustepic A,
lecz prowadzac proces w ciggu 1,5 godziny, nitryl
kwasu  B-2,5-dwuchloroanilino-a3,4,5-tr6jmetcksy-
benzyloakrylowego przeprowadza sie w 2,4-dwu-
amino-5-(3', 4', 5'-tr6jmetoksybenzylo)-pirymidyne,
przy czym wydajnos¢é wynosi 95% wydajnosci
teoretycznej.

E. Postepujagc w sposéb podany w ustepie A,
lecz prowadzac proces w ciggu Kkilku godzin, ni-
iryl kwasu B-1-naftyloamino-a-3,4,5-tré6jmetoksy-
kenzyloakrylowego przeprowadza sie w 2,4-dwu-
amino-5(3', 4', 5'-tréjmetoksybenzylo)-pirymidyne,
przy czym wydajno§é wynosi 72% wydajnosci
teoretycznej.

F — J. Postepujac w spos6éb opisany w ustepie
A, ponizsze zwigzki:

F. nitryl kwasu B-anilino-a-3,4-dwuchlorobenzylo-

akrylowego

G. nitryl kwasu B-anilino-a-2-jodobenzyloakrylo-
wego

H. nitryl kwasu B-anilino-a-3-jodobenzyloakrylo-
wego

I. nitryl kwasu B-anilino-oa-4-jodobenzyloakrylo-
wego

J. nitryl kwasu B-anilino-a-2-bromobenzyloakrylo-
wego przeprowadza sie odpowiednio w naste-
pujace zwigzki

F. 2,4-dwuamino-5-(3’, 4’-dwuchlorobenzylo)-piry-
midyna o temperaturze topnienia 237—239°C,

G. 2-4-dwuamino-5-(2'-jodobenzylo)-pirymidyna
o temperaturze topnienia 265—267°C,

H. 2,4-dwuamino-5-(3'-jodobenzylo)-pirymidyna
o temperaturze topnienia 220,5—222°C,

I. 2,4-dwuamino-5(4’-jodotenzylo)-pirymidyna
o temperaturze topnienia 246—248°C,

J. 2,4-dwuamino-5-(2'-bromobenzylo)-pirymidynr:a
o temperaturze topnienia 248-250°C.
Przykltad II. Postepujgc w sposob opisany

w przykladzie I, lecz prowadzac proces w ciggu

2 godzin, nitryl kwasu B-anilino-a-3,4-dwumetoksy-

-5-bromobenzyloakrylowego przeprowadza sie

w  2,4-dwuamino-5-(3', 4', 5'-tréjmetoksybenzylo)-

-pirymidyne, przy czym wydajno§¢é wynosi 90%/

wydajnosci teoretycznej.

Przykltad III. Postepujac jak w przykladzie
I, lecz prowadzac reakcje w ciggu 2 godzin, nitryl
kwasu B-(p-metyloanilino)-a3,4,5-tr6jmetoksyben-
zyloakrylowego przeprowadza sie w 2,4-dwu-
amino-5-)3', 4', 5'-tr6jmetoksybenzylo)-pirymidyne,
przy czym wydajno§é procesu wynosi 90% wydaj-
no$ci teoretvcznej. <

Przyktad IV. Postepujgc jak podano w przy-
kladzie I, lecz prowadzgc reakcje w ciggu 4,5 go-
dzin, zwigzek nitryl kwasu B-(p-chloroanilino)-a-
-3,4,5-tr6imeoksybenzylozkrylowego przeprowadza
sie w 2,4-dwuamino-5-(3', 4', 5'-tr6jmetoksybenzy-
lo)-pirymidyne, przy czym wydajnos¢ reakcji wy-
nosi 90°% wydajnosci teoretycznej.

Przyktlad V. Postepujgc w sposdb opisany
w przykladzie I z 29,4 g nitrylu kwasu B-anilino-
-5-a-3,4-dwumetoksybenzyloakrylowego otrzymuje
sie 25,5 g 24-dwuamino-5-(3’, 4'-dwumetoksyben-
zylo)-pirymidyny o temperaturze topniénia 220—
233°C.

Przyktad VI. Postepujagc w sposéb opisany
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w przykladzie I z 28 g nitrylu kwasu B-anilino-
-5-a-piperonyloakrylowego otrzymufe sie 22 g
2,4-dwuamino-5-piperonylopirymidyny, ktéra rpo
przekrystalizowaniu ze skazonego etanolu topnieje
w temperaturze 252—253°C.

Przyktad VII. W spos6b analogiczny do
opisanego w przykladzie I z 16 g nitrylu kwa-
su f-anilino-a-2-metylo-4,5-dwumetoksybenzylo-
akrylowego, po reakcji trwajgcej 18—20 godzin
w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng,
otrzymuje sie 11,5 g (92% wydajnosci tebretycz-
nej) 2,4-dwuamino-5(2'-metylo-4', 5'-dwumetoksy-
benzylo)-pirymidyny o temperaturze topnienia
230—231°C.

Przykltad VIII. W sposéb analogiczny do
opisanego w przykladzie I, z 62 g nitrylu kwa-
su B-anilino-a-3,4-dwumetoksy-5-bromobenzyio-
akrylowego otrzymuje sie 38 g 2,4-dwuamino-5-
-(3', #-dwumetoksy-5’-bromobenzylo)-pirymidyny o
temperaturze topnienia 203,5—205°C.

Przyktad IX. Postgpujac w sposéb analogicz-
ny do opisanego w przykladzie I z 25 g nitrylu
kwasu B-anilino-a-p-benzyloksybenzyloakrylowego,
po reakeji prowadzonej w stanie wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 4 godzin, otrzymuje
sie 20,5 g 2,4-dwuamino-5-(p-benzyloksybenzylo)-
-pirymidyny. Zwiazek ten przez traktowanie kwa-
sem octowym przeprowadza sie¢ w octan, otrzy-
mujgc 15 g tej soli.

Przyktad X. Roztwér 4,6 g octanu 2,4-dwu-
amino-5-(p-benzyloksybenzylo)-pirymidyny w 200
ml metanolu uwodornia sie pod niskim ciénieniem
w obecnos$ci 5% polladu na weglu. Przesagcz po od-
(ziclen'u k-talizatora cdparowuje sie i pozostalosé
cczyszeza Trozpustczajac wo glracym  rozcienczo-
nym kwasie octowym i ponownie stracaigc wodo-
rotlenkiem amonowym przy wartosci pH 9. Otrzy-
muje sie 2,16 g krystalicznej 2,4-dwuamino-5-(p-
-hydroksybenzylo)-pirymidyny o temperaturze top-
rienia 300—303°C. '

Przyktad XI. 32 g nitrylu kwasu B-morfo-
lino-a-3,4,5-trojmetoksybenzyloakrylowegn, 31 g
weglanu guanidyny i 50 ml sulfotlenku dwume-
tylu ogrzewa sig¢ mieszajac w temperaturze 160°C
w ciggu 1 godziny, a nastepnie wlewa do 200 ml
lodowatej wody. Otrzymuje sie 23,6 g (80% wv=
dajno$ci teoretycznej) 2,4-dwuamino-5-(3', 4, &'-
-tr6jmetoksybenzylo)-pirymidyny, ktoéra po prze-
myciu wodg i acetonem topnieje w temperaturze
196—198°C.

Przyktlad XII. Postepujgc w sposéb analo-
gicziy do opisancgo w przykladzie XI, z nitrylu
kwasu B-N-metyloanilino-a-3,4.5-tr6jmetoksybenzy-
loakrylowego otrzymuje sie 2,4-dwuaminn-5-(3’,
4', 5'-tr6jmetoksybenzylo)-pirymidyne.

Przyklad XIII. Postepujac w sposdéb analo-
giczny do opisanego w. przykladzie XI, z nitrylu
kwasu B-piperydyno-o-3,4,5-tr6jmetoksybenzylo-
akrylowego otrzymuje sie 2,4-dwuamino-5-(3', 4, 5'-
-tr6jmetoksybenzylo)-pirymidyne.

Przyktad XIV. Postgpujagc w sposéb analo-
giczny do opisanego w przykladzie XI, z nitry-
Iu kwasu B-pirolidyno-a-3,4,5-tr6jmetoksyhenzyic-
akrylowego otrzymuje si¢ 2,4-dwuamino-5-(3', 4,
5/-tréjmetoksybenzylo)-pirymidyne.
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Przyktad XV. Postgpujac w sposéb analo-
ficzny do opisanego w przykladzie XI, z nitry-
lu kwasu B-dwumetyloamino-o-3,4,5-tréjmetoksy-
benzyloakrylowego otrzymuje sie 2,4-dwuamino-
-5-=(3', 4, 5'-tr6jmetoksybenzylo)-pirymidyne.

Przykltad XVI. Postepujgc w sposéb opi-
sany w przykladzie XI, z nitrylu kwasu B-benzylo~
amino-o-3,4,5-tr6jmetoksybenzyloakrylowego otrzy-
muje si¢ 2,4-dwuamino-5-(3', 4, 5'-tr6jmetoksyt-en-
zylo)-piramidyne. '

Przyktad XVII. Postepujgc w sposéb analo-
giczny do opisanego w przykladzie XI, z nitrylu
kwasu p-morfolino-u-3,4-dwumetoksybenzyloakry-
lowego otrzymuje sig¢ 2,4-dwuamino-5-(3’, 4’-dwu-
metoksybenzylo)-pirymidyne. .

Przyklad XVIII. Postepujgc w spos6éb ana-

logiczny do opisanego w przykladzie XI, z ni-
trylu kwasu B-dwumetyloamino-a-3,4-dwumetoksy-
benzyloakrylowego otrzymuje sie 2,4-dwuamino-
-5-(3', 4'-dwumetoksybenzylo)-pirymidyne.
- Przyktad XIX. Postepujagc w sposéb ana-
logiczny do opisanego w przykladzie XI, z nitry-
ln kwasu B-morfolino-a-piperonyloakrylowego
otrzymuje sie 2,4-dwuamino-5-piperonylopirymidy-
ne.

Przyktad XX. Postepujac w sposéb analo-
giczny do opisanego w przykladzie XI, z nitry-
lu kwasu B-morfolino-a-3,4-dwumetoksy-5-bromo-
benzyloakrylowego otrzymuje sie 24-dwuamino-
-5-(3', 4-dwumetoksy-5'-bromobenzylo)-pirymidyne.

Przyktad XXI. Postepujac w sposéb ana-
logiczny do opisanego w przykladzie I, 54 g mi-
trylu kwasu B-metoksy-o-3,4,5-tr6jmetoksybenzylo-
akrylowego poddhije sie reakeji w stanie wrzenia
pod chlodnica zwrotng w ciggu 20 godzin. Otrzy-
muje sie 56 g 2,4-dwuamino-5-(3', 4', 5'-tréjmeto-
ksybenzylo)-pirymidyny o temperaturze topnienia
198—200°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych 2,4-dwu-
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amino-5-benzylo-pirymidyny o wzorze ogbélnym
1, w ktorym R1, R2, R3 i R¢ sg takie same lub
rézre i kazdy z nich oznacza atom wodoru lub
chlorowea, rodnik alkilowy, alkoksylowy lub hen-
zyloksylowy, przy czym gdy Rl i R2? oznaczaja
atomy wodoru, wéwczas R3 i R4 razem moga
oznacza¢ grupg dwu oksymetylenows, znamien-
ny tym, ze nitryl kwasu B-amino-a-kenzyloakrylo-
wego o wzorze ogblnym 2, w ktérym RI, R2, R3
i R4 maja powyisze znaczenie, a grupa -NRS5SR¢
oznacza alifatyczng, heterocykliczng lub aroma-
tyczng grupe aminows, w ktérej tylko jeden
z podstawnikéw R5 lub R6é moze byé wodorem,
w postaci praktycznie wolnej od zanieczyszczenia

izomerem — intrylem kwasu B-amino-o-benzy-
lidenopropionowego pocddaje sie¢ reakcji z guani~
dyna .

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamiénny tym, Ze
stosuie sie nitryl kwasu B-amino-a-benzyloakrylo—
wego o wzorze ogléonym 2, podstawiony grupami’
alkoksvlowymi w pozycji 3 i 4 lub 3, 4 i 5 pierScie-

‘nia fenylowego.

3. Sposéh wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
stosuje sig nitryl kwasu B-amino-a-benzyloakrylo~
wego podstawiony grupami metoksylowymi.

4. Sposbl wedlug zastrz. I, znamienny tym, Ze
jako nitryl kwasu B-amino-a-benzyloakrylowego:
stiosuje sie nitryl kwasu B-anilino-a-benzyloakry--
Towego.

5. Sposoly wedlug zastrz. 4, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi sie w nizszym alkanolu, ko~
mzysimie w etanoluy, w podwyzszonej temperatu-
rze, korzgstnie w temperaturze wrzenia miesza-
6. Sposéty wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadiu wytwarzania 2,4-dwuamino-5-(3,4,5-
tnfimetcksybenzylo)-pirymidyny poddaje sig re~
alkeji mitryl kwasu B-anilino-o-3,4,5-tréjmetoksy—~
berzylowege z guanidyng..

7. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, Ze
jalkke nitryll stosuje si@ nitryl kwasu B-morfolino--
-84 5-tréjmetoksybenzyloakrylowego.
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