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Sposéb wytwarzania zwiazkow pirymidynowych

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania zwigz-
kéw pirymidynowych o ogdélnym wzorze 1, w kto-
rym R, oznacza wodér, grupe alkoksylows, hydro-
ksylowa, atom chlorowca lub zawierajacg azot
reszte heterocykliczng, a R, — grupe alkoksylowsa,
hydroksylowa, atom chlorowca, albo zawierajaca
azot reszte heterocykliczng, a co najmniej jedna
z reszt R; i R, stanowi reszte heterocykliczng za-
wierajgca azot.

Korzystnie jest, gdy jedna lub obie reszty R,
i R, stanowia piecio- lub sze§cioczlonowe zawiera-
jace azot, ewentualnie podstawione reszty hetero-
cykliczne. Pozadane jest powiazanie tych reszt, po-
przez atom azotu pierScienia heterocyklicznego
z grupa metylenows. Tego rodzaju resztami hete-
rocyklicznymi sg na przyklad reszty: pirydynowa,
pirazynowa, piperazynowa, chinolinowa, izochino-
linowa, oksazolowa, oksazynowa i tiomorfolinowa.
Zasady te moga byé podstawione na przyklad chlo-
rowcem lub grupami hydroksylowymi, alkoksylo-
wymi, alkilowymi, acylowymi, alkoksyalkilowymi,
hydroksyalkilowymi lub sulfamylowymi.

Szczegblnie interesujgce zwiazki sg takie, w kt6-
rych jedna z reszt R, i R, stanowi nizsza reszia
alkoksylowa, zwlaszcza reszta metoksylowa.

Spos6b wedlug wynalazku charakteryzuje sie
tym, ze zwigzek o ogblnym wzorze 2, w ktérym X,
oznacza wodoér, grupe hydroksylowsa, alkoksylowa
lub atom chlorowca, a X, — grupe hydroksylows,
alkoksylowsg lub atom chlorowca, a co najmniej
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jedng z reszt X; i X, stanowi reszta alkoksylowa
lub atom chlorowca, albo sl tege zwigzku kon-
densuje sie z zawierajgcym azot zwigzkiem hetero-
cyklicznym, lub solg takiego zwigzku, a otrzymana
s6l ewentualnie przeprowadza sie w inng soél.

Jezeli we wzorze 2 X; i (Iub) X, oznaczajg chlo-
rowiec to reagent pirymidynowy w postaci chlo-
rcwcowodorku haloidku mozna bezpo$rednio kon-
densowaé ze zwigzkiem heterocyklicznym w po-
staci wolnej zasady. Jezeli natomiast X; i (lub) X,
oznaczaja grupe alkoksylows, to korzystnie prowa-
dzi sie kondensacje z addycyjng sola zwigzku hete-
rocyklicznego z kwasem.

Zwigzki pirymidynowe o wzorze 2 mozna otrzy-
mywaé na przyklad przez kondensacje alkoksya-
cetamidyny z o-alkoksymetyleno-B-alkoksypropio-
nitrylem.

Zwiazki te stosuje sie bezpoS$rednio do konden-
sacji, albo przed kondensacjg przeprowadza je
w odpowiedni produkt wyjSciowy za pomocy selek-
tywnej chlorolizy i ewentualnie nastepujacej po-
tem hydrogenolizy, hydrolizy lub alkoholizy.

Reakcje zwigzku pirymidynowego ze zwigzkiem
heterocyklicznym prowadzi sie najkorzystniej
w obojetnym polarnym rozpuszczalniku, takim
jak: acetonitryl, nitrometan, a szczegblnie dwume-
tyloformamid. W przypadku, gdy jeden lub oby-
dwa skladniki reakcji sg ciekle, zbyteczny jest do-
datek rozpuszczalnika. Reakcja moze zachodzié
w tym przypadku réwniez w obecnosSci nadmiaru
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skladnika cieklego. Reakcje prowadzi sie korzy-
stnie w podwyzszonej temperaturze, mniej wiecej
20°—12G° C.

W jednym z wariantéw sposobu wedlug wyna-
lazku stosuje sie jako produkt wyjsciowy zwigzek
o wzorze 2, w ktérym X, i X, oznaczaja grupy al-
koksylowe. Zaleznie od warunkéw reakcji moze
reagowaé ze zwigzkiem heterocyklicznym jedna
lub tez obydwie reszty X; lub X,. W warunkach
tagodnych i przy stosowaniu mniej wiecej molar-
nych iloSci substratéw zachodzi przewaznie sub-

" stygucia w polozeniu 5. W celu wprowadzenia
- . 8wbéch podstawnikéw w polozenia 5 i 2 stosuje
. "sie celowo do kondensacji co najmniej dwukrotng

ilo§¢ substratu heterocyklicznego pod postacig jego
soli, a reakcje prowadzi sie korzystnie w prézni,
przy temperaturze powyzej 100°C celem usuniecia
powstajacego haloidku alkilu.

Inny, szczegblnie interesujacy wariant sposobu
wedlug wynalazku polega na tym, Ze stosuje sig
jako substanCJe wyjSciowa 2-alkoksymetylo-4-ami-
no-5-chlorowcometylopirymidyne. Zwigzek ten
mozna wytworzyé z 2,5-dwualkoksymetylo-4-ami-
no-pirymidyny przez jej selektywna halogenolize.
Przy zastosowaniu jako substratu 2-alkoksymety-
lo-4-amino-5-chlorowcometylopirymidyny mozli-
we jest selektywne wprowadzenie reszty hetero-
cyklicznej w potozenie 5.

Przez reakcje z innym zwiazkiem heterocyklicz-
nym, moze wej§é w reakcje réwniez mniej re-
aktywna grupa alkoksymetylowa w polozeniu 2.
Dzicki temu istnieje wiec mozliwo§é uzyskania pro-
dukt6éw. podstawionych w potoZzeniu 2 i 5 dwoma
ré6znymi podstawnikami.

Wedlug jednego wariantu sposobu wedlug wy-
nalazku produkt selektywnej halogenolizy moze
zostaé¢ poddany hydrogenolizie, podczas ktérej resz-
ta chlorowcowa w poloZeniu 5 przeprowadzona zo-
staje w reszte metylows. Podczas kondensacji ze
zwigzkiem heterocyklicznym zachodzi polaczenie
w potozeniu 2. Poddajac¢ produkt selektywnej ha-
logenolizy hydrogenolitycznej obrébce, otrzymuje
sie pirymidyne zdolna, do kondensacu w potozeniu
2, ktéra w polozeniu 5 zawiera grupe hydroksyme-
tylowa. Poddajac produkt selektywnej halogenolizy
alkoholizie, otrzymuje sie¢ pirymidyne zdolng do
kondensacji w polozeniu 2, ktéra w polozeniu 5,
zaleznie od rodzaju stosowanego alkoholu zawie-
ra grupe alkoksylowa z krétko- lub dlugolancu-
chowg reszta alkilows.
~Jezeli jako zwigzek heterocykliczny stosuje sie
zwigzek wywodzacy sig z pierScienia, zawierajace-
go 2 atomy azotu, to mozna jeden mol tego zwigz-
ku polaczyé z 2 molami zwigzku o wzorze 2. Na
przyklad stosujgec piperazyne i- chlorowcowodorek
2-metoksymetylo-4-amino-5-chlorometylopirymidy-
ny otrzymuje sie chlorowcowodorek 1,4-bis-(2’-me-
toksymetylo-4’-aminopirymidylo-5'-metylo)-pipera-
zyny.

Otrzymane zasady tworzg z nieorganicznymi oraz
z organicznymi kwasami addycyjne sole, na przy-
‘kiad haloidki, siarczany lub cytryniany.

Sole te moga byé przeprowadzane w inne sole.
Przemiane przeprowadza sie w znany spos6b ba

przyklad przez wymiane jonowa.
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Nowe zwiazki pirymidynowe wytworzone sposo-
bem wedlug wynalazku wykazujg dobrg rozpusz-
czalno§é w wodzie i dzialaja skutecznie przeciw ko-
kcydiozie (Coccidiosis) bardzo rozpowszechnionej
chorobie drobiu, ktéra wystepuje w postaci ciez-
kich infekcji jelitowych i czesto ma przebieg
Smiertelny. Chorobe te przypisuje sie zakazeniu
przez rozmaite Protozoa rodzaju Eimeria, jak na
przyklad Eimeria tenella.  Zwalczanie tej choroby
ma wielkie znaczenie dla hodowcéw drobiu i pro-
ducentéw jaj. Nowe zwigzki pirymidynowe daja sie
stosowaé jako substancje biologicznie czynne w ce-
lu profilaktyki, hamowania i leczenia kokcydiozy
i moga byé podawane drobiowi, na przykiad kurom
lub indykom, wraz z obojetnym nos$nikiem, nor-
malnym poZywieniem lub woda; do p1c1a w ilo$§-
ciach, dzialajacych prof1laktyczme lub ' lec¢zniczo.
Nowe zwiazki pirymidynowe przy$pieszaja wzrost
drobiu i moga byé do tego celu stosowane.

Aby nowe zwigzki pirymidynowe dostosowaé do
podawania dla drobiu, miesza si¢ je dokladnie po
uprzednim subtelnym rozdrobnieniu z cieklym lube
sproszkowanym pokarmem, mieszankg pokarmowg
lub innym zwierzecym produktem pokarmowym
albo rozpuszcza sie w wodzie do picia. Jako pokarm
stosuje sie handlowa pasze dla zwierzat lub dro-
biu. Dawki substancji biologicznie czynnej stoso--
wane w profilaktyce i leczeniu kokcydiozy wynosza
zazwyczaj 0,0025—0,1°%/0 wagowych w stosunku do
gotowego do spozycia pokarmu lub wody do picia
lub innej cieczy. W szczegblnych przypadkach moze
okazaé¢ sie celowe stosowanie stezen mniejszych
lub wiekszych od wyzej podanych granicznych
warto§ci. R6wnomierne zmieszanie substancji bio-
logicznie czynnej z paszg lub no$nikiem mozna la-
two osiggnaé znanymi metodami przez mieszanie,
mielenie lub rozpylanie rozcieficzonych roztworéw
zwlaszcza wodnych, substancji biologicznie czyn-
nej na substancje no$na lub pokarm.

Substancje biologicznie czynne moga byé réwniez
stosowane w postaci mieszanek wstepnych, ktére
przed karmieniem nalezy rozcienctyé zasadniczym
pokarmem. Produkty stosowane jako mieszanki
wstepne mogg zawieraé¢ substancje biologicznie
czynng w stezeniach 5—95% wagowych, w szcze-
go6lno$ci - 10—25%0 wagowych. Jako substancje no$-
nikowe dla tych mieszanek wstepnych mogg by¢
stosowane na przyklad wysuszone ziarna zbozowe,
produkty uboczne przemystu mlynarskiego, zmie-
lone makuchy, pozostatoSci podestylacyjne przemy-
slu fermentacyjnego, subtelnie rozdrobnione ma-
terialy mineralne, jak bentonit, ziemia okrzemko-
wa, mielone skorupy ostryg oraz krzemionka. Do
sporzadzania mieszanek wstepnych stosuje sie po-
nadto tluszcze, oleje, przeciwutleniacze i substan-
cje powierzchniowo-czynne.

Nowe dzialajgce kokcydiostatycznie zwigzki pi-
rymidynowe podawane w paszy dla drobiu lub
w plynie do picia powodujg u juz zarazonych zwie-
rzat cofanie sie-infekcji lub _catkowite wyleczenie,
przy czym’osiaga si¢ réwnocze$nie u drobiu znacz-
ny przyrost wagi. Zadowalajgce wyniki leczenia
osigga sie zazwyczaj przy stosowaniu 0,01—0,05%0
dodatku zwigzku pirymidynowego do paszy lub
plynu do picia. W przypadkach ciezszych infekcji
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mozna jednakie podwyiszyé te dawki do okolo
0.1% w stosunku do wagi pokarmu lub wody do
picia. Y

Aby skutecznie zapobiec wystepowaniu kokcy-
diozy u drobiu, wskazane jest podawanie zwigz-
kéw pirymidynowych wytworzonych sposobem
wedlug wynalazku w iloSciach profilaktycznych
0,0025—0,02% w stosunku do wagi pokarmu lub wo-
dy do picia.

Juz bardzo mate stezema zwiazkéw pirymidyno-
wych, a mianowicie poczawszy od okolo 0,0025%
wagowych w stosunku do wagi pokarmu, wywotujg
u drobiu wyraZne dzialanie przy$pieszajace wzrost.
Stezenie zwigzku czynnego powodujace przyspie-
szenie wzrostu zawarte jest normalnie w zakresie
0,0025—0,02% cie2aru pokarmu.

.Razem 2z nowymi zwigzkami pirymidynowymi
moga by¢ réwniez podawane w §rodkach pokarmo-
wych i mieszankach paszowych inne substancje
biologicznie czynne stosowane w weterynarii.
Stwierdzono mianowicie, ze otrzymane wedlug wy-
nalazku zwigzki pirymidynowe przewyiszaja pod
wzgledem dzialania znane sulfonamidy, jak na
przyklad sulfochinoksaling. Ten ostatni zwigzek,
ktéry jest opisany w amerykanskim opisie paten-
towym nr 2,404,199, stosowany jest w duzym zakre-
sie przy zapobieganiu i zwalczaniu kokcydiozy jeli-
ta §lepego i cienkiego u kur i indykéw. Obecnie
stwierdzono, ze w przypadkach, w ktérych dla za-
pobiegania S$miertelnie przebiegajgcym infekcjom,
spowodowanym przez nieodporny na sulfochinck-
saline szczep Eimeria tenella, konieczny jest 0,025%
dodatek sulfochinoksaliny do paszy lub wody, taki
sam szczep Eimeria tenella moze byé réwnie sku-
tecznie zwalczony przez lgczne podawanie nie wig-
cej niz okolo 0,03%, a zwlaszcza okoto 0,01% zwigz-
kéw pirymidynowych i tylko 0,006%6 sulfochinoksa-
liny. Poddawane takiej kombinowanej terapii zwie-
rzeta do$wiadczalne wykazywaly znacznie mniej-
sze uszkodzenia jelita S$lepego, niz zwierzeta po-
réwnaweze, ktérym, aby utrzymaé je przy Zzyciu
podawano sulfochinoksaling w ilo§ci 0,025%0 w sto-
sunku. do paszy. Poniewaz ,Jak wiadomo u szcze-

péw Eimeria tenella rozwija sie odporno$¢ na sul-

fochinoksaline, leczenia za pomocg tej mieszaniny
substancji biologicznie czynnych nie mozna bylo

stosowaé juz po kilku pokoleniach. zwierzat do-.

$wiadczalnych. Natomiast doS§wiadczenia wykazaly,
7e przy zastosowaniu otrzymanych wediug wyna-
lazku zwiazkéw pirymidynowych (jednakze bez sul-

fochinoksaliny) i uzyciu jako zarazkéw chorobo- -

twérczyeh oocytéw z ptakéw leczonych zwigzkami
pirymidynowymi, nie moZna bylo zaobserwowat
odporno$ci pasozytéw wobec zwigzkéw pirymidy-
nowych

Zwykle dla W'ynéwnama wzrostu poglowia w cza-
sie wychowu dodaJe sie do pokarmu dla drobiu
lub mleszank1 paszowej tlamme (chlorowodorek
w1tam1ny 'B,). Jak wykazuje do§wiadczenie dodatek
tiaminy do pokarmu dla drobiu ma ten skutek, ze
dzialanie znanych $rodkéw kokcydiostatycznych
uléga oslabieniu. Stwierdzono obecnie, ze dziatanie
profilaktyczne i lecznicze nowych zwiazkéw piry-
midynowych wobec kokcydiozy ' w obecnoSci nor-
malnych iloSci tiaminy w Srodkach pokarmowych
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6
v frzieszankach pokarmowych nie ulega zahamo-
waniu.

rzyktad I 50 g 2,5-bis-(metoksymetylo}-
-4-aminopirymidyny i 20,0 g chlorku a-pikoliny
ogrzewa sie w ciggu 11 godzin na lazni olejowej
W temperaturze 120°C/15 mm Hg. Zestalong mase
ekstrahuje si¢ jeszcze na goraco 60 ml alkoholu
izopropylowego. Wytracajace sie po ochlodzeniu
krysztaly wydziela sie przez odsaczenie, przemywa
mieszaning octanu etylu i alkoholu izopropylowego
(1:1) i suszy nastepnie w prézni. Bialoszary roz-
puszczony w 50 ml wody surowy produkt odbarwia ,
si¢ weglem aktywnym. Klarowny roztwér wodny
zageszcza sie pod zmniejszonym ci$nieniem do ob-
jetosci okolo 15 ml. Do gorgcego jeszcze roztworu
dodaje sie alkoholu izopropylowego az do zapoczat-
kowania krystalizacji. Otrzymuje sie biate kryszta-
tly chlorowodorku bis-chlorku 2,5-bis- -(2-metylopi-
rydyniometylo)-4- -aminopirymidyny, ktére po prze-
myciu eterem i wysuszeniu w prézni topniejg
z rozkladem w temperaturze 245—246°C.

W analogiczny spos6b otrzymuje sie nastepujace
dalsze bis-czwartorzedowe zwigzki pirymidyniowe:
chlorowodorek bis-chlorku 2,5-bis-(3-metylopiry-
dyniometylo)-4-aminopirymidyny, temperatura top-
nienia 238—239°C.

Wprowadzong jako materiat wyj§ciowy 2,5-bis-
(metoksymetylo)-4-aminopirymidyne otrzymuje sie
w nastepujacy sposéob:

Do roztworu 50,0 g metoksyacetonitrylu w 41 ml
absolutnego alkoholu etylowego wprowadza sie
strumienn suchego chlorowodoru az do poczatku
krystalizacji. Wytrgcajacy sie chlorcwodorek me-
toksyacetaminoetyloeteru przemywa sie po odsa-
czeniu alkoholem do uwolnienia od kwasu solnego.
Snieznobialy krystaliczny proszek topnieje w tem-
peraturze 110°C z rozkladem. 60,0 g tego produktu
przenosi sie do 800 ml absolutnego alkoholu etylo-
wego, ktéry zawiera 45 g suchego amoniaku. Mie-
szanine reakcyjng miesza sie .w ciggu 4 godzin
w temperaturze pokojowej, przy czym substancja
przechodzi stopniowo do roztworu. Po zageszcze-
niu ci$nieniem do objetoSci okoto 100 ml destylacje
sie przerywa. Oddziela sie wytracony chlorek amo-
nowy i zageszcza mieszanine reakcyjng do sucho§-
ci w wyzej podanych warunkach., Wytrgcajacy sie
oleisty chlorowodorek metoksyacetamidyny krysta-
lizuje w temperaturze —10°C z mieszaniny octanu
etylowego i alkoholu izopropylowego (1:1). Biate
higroskopijne krysztaly. topniejg po wysuszeniu
w préini w temperaturze 65°C.

W-ciggu 15 minut sprowadza sie kolejno do roz-
tworu 8,0 g metalicznego sodu w 300 ml bezwod-
nego ‘alkoholu izopropylowego, 46,0 g chlorowo-
dorku metoksyacetamidyny i w kornicu 43,8 g q-me-
toksymetyleno-f-metoksypropionitrylu. Mieszanine
reakcyjng ogrzewa sie 2,5 godziny pod chtodnica
zwrotng i oddziela wytracajgcq sie przy cchlodze-
niu s6l kuchenna. Przesgcz zageszcza sie w. tempe-
raturze lafni 40°C -pod zmniejszonym -ciénieniem.
Wytracony krystaliczny produkt rozpuszcza  sig
w 175 ml wody i nastepnie po dodaniu 45,5 ml
33-procentowego lugu sodowego ogrzewa ten roz-
twér do wrzenia w- ciggu 1,5 godziny pod chlodnica
zwrotng: Ochlodzony roztwoér ekstrahuje sie nastep-
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nie dokladni€ chlorkiem metylowym, Eluat wysu-
szony siarczanem scdowym odparowuje sie, krysta-
liczng pozostato§¢ oczyszcza przez destylacje pod
zmniejszonym ci$nieniem. 2,5-bis-(metoksymetylo)-
4-aminopirymidyna wrze w temperaturze 140°C/
0,4 mm Hg. Produkt przekrystalizowany z miesza-
niny octanu etylowego i eteru naftowego tworzy
‘bezbarwne graniastoslupy o temperaturze topnie-
nia 86—88°C.

Przyktad II. Sporzadza sie zawiesine 2,3 g
chlorowodorku 2-metoksymetylo-4-amino-5-chloro-
metylopirymidyny i 5,0 ml 2-metylo-5-etylopirydy-
ny (aldehydokolidyny) w 30 ml bezwodnego dwu-
metyloformamidu, Mieszanine te ogrzewa sie w cig-
gu 3—5 godzin w temperaturze 80°C. Substancje
stale przechodzg do roztworu i wytraca sie sél
czwantorzedowa. Po ochlodzeniu mieszanine reak-
cyjna rozciencza sie 50 ml alkoholu izopropylowego
i przemywa odsaczong krystaliczng s6l czwartorze-
dowa mieszaning octanu etylowego i alkoholu izo-
propylowego. Surowy produkt dla oczyszczenia roz-
puszcza sie¢ w okolo 10 ml wody, odbarwia roztwor
weglem aktywnym i do wodnego klarownego roz-
tworu dodaje alkoholu izopropylowego. Wiytrgcaja-
ce sie krysztaly przemywa sie najpierw alkoholem,
nastepnie eterem i suszy w prézni. Otrzymany
chlorowodorek chlorku 2-metoksymetylo-4-amino-
-5-(2-metylo -5-etylopirydyniometylo) - pirymidyny
tworzy  higroskopijne, $nieznobiate krysztatly,
o temperaturze topnienia 230—232°C (rozktad).

W analogiczny spos6b otrzymuje sie nastepujace
dalsze zwiagzki pirymidynowe: chlorowodorek chlor-
ku 2-metoksymetylo-4-amino-5-(4-acetylopirydy-
niometylo)-pirymidyny, o temperaturze topnienia
208—210°C, chlorowodorek chlorku 2-metoksyme-
tylo-4-amino-5- (chinolinometylo)- pirymidyny, o
temperaturze topnienia 222—323°C. -

Stosowang jako material wyjSciowy 2-metoksy-
metylo-4-amino-5-chlorometylopirymidyne otrzy-
muje sie przez selektywng chlorolize 2,5-bis-(me-
toksymetylo)-4-aminopirymidyny w nastepujacy
sposéb:

Do ogrzanej laZni olejowej do temperatury 100°C
mieszaniny 50,0 g 2,5-bis-(metoksymetylo)-4-ami-
nopirymidyny w ‘250 ml alkoholu n-butylowego
wprowadza sie suchy chlorowodér. Po okolo 2 go-
dzinach rozpoczynajg si¢ wytracaé biale krysztaly.
Po uptywie 4—5 godzin cala mieszanina reakcyjna
wykrystalizuje. Nastepnie przerywa sie ogrzewanie
i w ciagu dalszych 4—8 godzin wprowadza sie ga-
zowy chlorowodoér. Po zarobieniu z 250 ml eteru od-
sgcza sie wytrgcone krysztaly, przemywa kolejno
100 ml alkoholu izopropylowego i 100 ml eteru.
Czysty chlorowodorek 2-metoksymetylo-4-amino-5-
-chlorometylopirymidyny tworzy $nieznobiate
krysztaly, o temperaturze topnienia 201—202°C
(rozklad). -

Wydajno$¢ mozna podwyiszyé o ile do lugu ma-
cierzystego wprowadza sie gazowy chlorowodér
i wytracony zwigzek pirymidynowy wydziela sie
w analogiczny sposéb.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania zwigzkéw pirymidyno-
wych o ogblnym wzorze 1, w ktérym R, ozna-
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8

cza wodér, grupe alkoksylows, hydroksylowa,'
chlorowiec lub zawierajacag azot reszte hetero-
cykliczng, a R, — grupe alkoksylows, hydro-
ksylows, chlorowiec albo zawierajaca azot resz-
te heterogykliczng, przy czym co najmniej jed-
na z reszt R; i R, stanowi reszte heterocykliczng
zawierajgcg azot, znamienny tym, ze zwigzek
0 ogbélnym wzorze 2, w ktérym X, oznacza wo-
dér, grupe hydroksylows, alkoksylows, albo
chlorowiec, a X, — grupe hydroksylows, alko-
ksylowg lub chlorowiec, przy czym co naj-
mniej: jedng z reszt X; i X, stanowi grupa
alkoksylowa 'lub chlorowiec, albo s6l tego
zwigzku, kcndensuje sie ze zwigzkiem he-
terocyklicznym, zawierajacym® azot, lub z solg
takiego zwigzku heterocyklicznegb, a otrzy-'
mang s6l ewentualnie przeprowadza sie w inng
SOl

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

kondensacje prowadzi sie W polarnym, obojet-
nym rozpuszczalniku takim jak nitrometan,
acetonitryl, a zwlaszcza- w dwumetyloforma-
midzie.

Sposéb wedtug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, ze
kondensacje prowadzi sie w temperaturach
20—120°C. ‘

Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, ze
zawierajacy azot zwigzek heterocykliczny albo
s6l tego zwigzku kondensuje sie z 2,5-bis-(me-
toksymetylo)-4-aminopirymidyna, lub jej sola.

Shoséb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, ze
zawierajgcy azot zwiazek heterocykliczny lub
s6l tego zwigzku kondensuje si¢ z 2,4-bis-
(chlorowcometylo)-4-aminopirymidyng lub jej
solg. '

Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, Znamienny tym, ze
zawierajgcy azot zwi;qzek heterocykliczny lub
s6l tego zwigzku kondensuje sie. z 2-metoksy-
metylo-4-amino-5-chlorowcometylo-pirymidyna.

Spos6b wediug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, ze
zawierajacy azot zwigzek heterocykliczny albo
s61 tego zwigzku kondensuje sie z 2-metoksy-
metylo-4-amino-5-metylo-pirymidyng lub jej
sola. :
Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, ze
zawierajacy azot zwigzek heterocykliczny' albo
s6l tego zwigzku kondensuje sie z 2-metoksy-
metylo-4-amino-5-hydroksy-metylo-pirymidyna
lub jej solg.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, ze

zawierajgcy azot zwigzek heterocykliczny lub
s6l tego zwigzku kondensuje sie z 2-meto- -
ksymetylo-4-amino-5-alkoksy-metylo-pirymidy-
ng lub jej sola. :

Spos6b wedlug zastrz. 1—9, znamienny tym, ze
jako skladniki kondensaciji stosuje sie 2-mety-
lopirydyne, 3-metylopirydyne, 4-metylopirydy-
ne, 4-acetylopirydyne, 2-metylo-5-etylopirydy-
ne, albo chinoling, lub sole tych zwigzkéw.
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