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Wpynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po-
chodnych pirymide{54-d]lpirymidyny. W tym
celu w pochodnych pirymidopirydyny o ogdl-
nym wzorze 1, w ktérym podstawniki R ozna-
czajg woddr, ewentualnie podstawione grupy
alkilows, arylowa lub aralkilows, chlorowiec,
wolna lub podstawiong grupe hydroksylowa,
wolng lub podstawiong grupe tio-, wolng lub
podstawiona grupe aminowa, hydrazynows lub
guanidynowa, albo tez reszte heterocykliczng,
przy czym podstawniki R sg jednakowe lub tez
réznia sie miedzy soba, jednakie przynajmniej
jeden z nich jest jedna grups zasadowgq pod-
stawiona przez jegng lub dwie reszty hydroksy-
alkilowe, poddaje sie w znany sposéb estryfika-
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cji, eteryfikacji lub acetalowaniu grupy hydro-
ksylowe reszt hydroksyalkilowych.

Stosowane jako substancje wyjsciowe po-
chodne pirymidopirymidyny o wyzej podanym
wzorze ogélnym mogg byé na przyklad otrzy-
mywane wedlug sposobu podanego w opisie pa-
tentowym nr 44237 przez zastapienie atomoéw
chlorowca w zawierajacej chlorowiec pirymido-
pirymidynie, przez igdane grupy icznie z re-
sztam{ zasadowymi.

Kilka przykladow tego rodzaju pochodnych
pirymidyny przytoczanych jest ponizej:
2,6-bis-(dwuetanoloamino)-4,8-bis-(2’, 6'-dwume-
tylomorfolino)-pirymidopirymidyna,
2,8-bis-(dwuetanoloamino)-4,8-bis-(2’, 6’-dwume-
tylopiperydyno)-pirymidopirymidyna,
2,6-bis-(dwuetanoloamino)-4,8-bis-(1’, 2’, 5, §'-
czterohydropirydyno)-pirymidopirymidyna,
2,6-dwumorfolino- 4,8-dwu- (metyloetanoloami-
no)-pirymidopirymidyaa,



2, 4, 6, 8-cztero-(metyloetanoloamino)-pirymido-
pirymidyna, R

2-dwuetanoloamino- 4,8-dwumorfolinopirymido-
pirymidyna,
2-(f-hydroksyetyloamino)-
midopirymidyna,
2-metyloetanoloamino- 4,8-dwu- (metyloamino)-
pirymidopirymidyna,

4,8-dwu- (metyloetanoloamino)-pirymidopirymi-
dyna,

4 8-dwu-(f-hydroksyetyloamino)- pirymidopiry-
midyna,

2-morfolino- 4,8-dwu- (-hydroksyetyloamino)-6-
fenylopirymidopirymidyna,

2-chloro-4,8-bis- (dwuizopropanoloamino)- piry-

4,8-dwuaminopiry-

midopirymidyna,
2,6-dwuchloro- 4,8-bis- (dwuetanoloamino)-piry-
midopirymidyna,
2,4,8-tr6j- (f-hydroksyetyloamino)- 6-tiopiry-

midopirymidyna,

2,6-bis-(dwuetanoloamino)- 4-piperydyno-8-ety-
lotiopirymidopirymidyna,

2,6-bis- (dwuetanoloamino)- 4,8-dwu- (etylotio)-
pirymidopirymidyna,

2-(f-hydroksyetyloamino)- 4,8- dwuhydroksypi-
rymidopirymidyna,

2,6-dwu- (8-hydroksyetyloamino)- 4,8- dwuhy-
droksypirymidopirymidyna,

2,6-dwu-(etoksy)- 4,8-bis- (dwuetanoloamino)-pi-
rymidopirymidyna,
2,6-bis-(dwuetanoloamino)-4,8-dwu-(etoksy)- pi-
rymidopirymidyna, -

2-etoksy- 4,8- metyloetanoloaminopirymidopiry-
midyna.

Ester pochodnej pirymidopirymidyny zawie-
rajacej grupy hydroksyalkiloaminowe o0 wyzej
podanym wzorze ogélnym otrzymuje sie podob-
nie jak estry innych alkoholi ewentualnie po-
lialkoholi przez reakcje z kwasami organiczny-
mi lub nieorganicznymi lub ich pochodnymi.
Szczegblnie korzystnie stosuje sie do reakcji ha-
logenki i bezwodniki kwasowe, mieszane bez-
wodniki kwaséw karboksylowych i kwasu we-
glowego, oraz ketony ewentualnie dwuketony
ewentualnie w obecno$ci substancji dzialajg-
cych katalitycznie, na przyklad trzeciorzednych
amin. Réwniez w rachube wchodzi na przyktad
przeestryfikowanie z estrami z nizszych alkoho-
li i odpowiednich kwasow karboksylowych
ewentualnie w obecno$ci katalitycznych ilo$ci
metalu alkalicznego, weglanu alkalicznego,
amidku alkalicznego lub wodorotlenku alkalicz-
nego i z wydzieleniem latwo lotnych alkoholi.
W przypadkach, gdy chlorek zadanego kwasu
karboksylowego jest trudno dost¢pny, korzyst-

na jest reakcja pirymidopirymidynoalkoholi
z wolnymi kwasami karboksylowymi z utworze-
niem przejéciowego zwigzku zdolnej do reakcji
pochodnej kwasowej. Przebiegajaca lagodnie
juz na zimno estryfikacja dzieki zwigzaniu che-
micznemu wody reakcyjnej, na przyklad za po-
mocy karbodwuimidu, jest szczegdlnie korzyst-
na w reakeji z wrazliwymi kwasami karboksy-
lowymi.

Jako skladniki kwasowe w estryfikacji sposo-
bem wedlug wynalazku, zastugujg na zaintere-
sowanie obok wielozasadowych kwasOw nieor-
ganicznych przede wszystkim takie kwasy
karboksylowe lub ich pochodne, ktére zawiera- .
ja jeszcze dalsze podstawniki, przede wszyst-
kim grupy hydrofilowe, na przyklad grupy hy-
droksylowe lub karboksylowe, reszty sulfonowe
albo wolne lub podstawione grupy amidowe,
lacznie z grupami czwartorzedowych zasad
amoniowych lub tez reszty dajace sie¢ w te gru-
py przeprowadzi¢ jak chlorowiec, grupy karbo-
benzoksy- lub karboetoksyaminowe. Wymienio-
ne na koncu reszty moga byé po zachodzacej
estryfikacji przeprowadzone znanymi metodami
w pozadane grupy. Znana metods, ktéra stoso-
wana jest przede wszystkim w chemii bialek,
jest na przyklad ochrona grupy aminowej przez
reszte karboetoksy- Ilub karbobenzoksylowa
i pbéiniejsze odszczepienie.
© W reakcji wedlug wynalazku pirymidopiry-
midyloaminoalkoholi z wewnatrzczasteczkowy-
mi bezwodnikami kwaséw dwukarboksylowych
otrzymuje sie estry o wolnych grupach karbo-
ksylowych, ktorych sole addycyjne wykazuja
szczegblnie dobrg rozpuszczalno$é w wodzie
w fizjologicznym zakresie warto$ci pH.

Przy estryfikacji wychodzi sie wprawdzie
najcze$ciej z wolnych alkoholi 0 wyzej podanym
wzorze ogélnym, jednak jest réwniez mezliwe,
grupy hydroksylowe reszt hydroksyalkilowych
zastapi¢ najpierw przez chlorowiec, a nastepnie
otrzymane pochodne chlorowcowe poddawaé
reakeji z solami, przede wszystkim solami sre-
browymi kwaséw karboksylowych. Metoda ta
jest na przyklad celowa przy estryfikacji kwa-
sé6w polihydroksykarbcksylowych. Jako przy-
klady zwigzkow stosowanych jako skladniki
kwasowe w sposobie wedlug wynalazku wymie-
nié mozna miedzy innymi ngstepujace: bezwod-
nik octowy, bezwodnik kwasu bursztynowego,
bezwodnik kwasu glutarowego, bezwodnik kwa-
su maleinowego, bezwodnik kwasu dwuacetylo-
winowego, bezwodnik kwasu ftalowego, bezwod-
nik sarkozyny, bezwodnik kwasu kamforowego,
chlorek chloroacetylu; chlorek kwasu fenylo-



octowego, chlorek kwasu salicylowego, chlorek
karbobenzoksyglicyny, chlorek betainy, chloro-
wodorek chlorku kwasu morfolinooctowego,
ester etylowy kwasu piperydynooctowego,
kwas glukonowy lub jego sdl, bezwodnik kwasu
acetyloglutaminowego, bezwodnik kwasu etano-
dwusulfonowego, chlorek kwasu p-sulfopropio-
nowego, kwas sulfosalicylowy ewentualnie jego
chlorek, chlorek tréjchloroacetylu, karkobenzo-
ksyglicyloglicyna, ester kwasu chloroweglowe-
go, chlorek sulfurylu, chlorek kwasu fosforowe-
go, kwas mrowkowy, ester cyjanometylowy
karbobenzoksyglicyny.

Otrzymywanie eteréw pirymidopirymidylo-
aminoalkoholi zachodzi wedlug tych samych
sposob6w, jakie stosowane sg do otrzymywania
eterow innych skomplikowanych alkoholi, na
przyklad przez reakcje alkoholanéw metali al-
kalicznych z zawierajacymi chlorowiec skladni-
kami reakcyjnymi, jak jodek metylu, chlorek
benzylu, bromek allilu, f-chlorcetanol i inne.
Mozna jednzk roéwnicz najpierw otrzymywaé
wyzej wspomniane haloidki pirymidopirymidy-
noaminoalkoholi, a nastepnie poddawaé¢ je re-
akeji z alkoholanami metali alkalicznych jako
drugim skladnikiem reakcji. ROwniez na drodze
reakecji wolnych alkoholi z tlenkami alkileno-
wymi lub z alkilenoiminami mozna otrzymywaé
warto§ciowe etery pirymidopirymidyloalkoholi.
Pélacetale i acetale pochodnych pirymidopiry-
midyny o wyzej podanym wzorze ogélnym otrzy-
muje si¢ podobnie jak inne alkohole przez pola-
czenie z aldehydami Mub odpowiadajacymi im
zwigzkami.

Dalsza mozliwo$é otrzymywania, dotyczaca
grupy acetali estrow kwasu glikuronowego, po-
lega na tym, Zze podaje sie zdefiniowane na
wstepie pochodne pirymidopirymidyny, zwie-
rzetom ssacym, ktére sg zdolne wydzielaé alko-
hole w postaci estréw kwasu glikuronowego. Ja-
ko zwierzeta ssace nadajy sie szczegllnie psy,
szlczury i kroéliki. Podawanie przeprowadza sie
przede wszystkim przez wstrzykiwanie dozylne.
Wytworzony w zwierzeciu produkt moze byé
w prosty sposéb wyodrebniony, na przyklad
przez umieszczenie cewnika w przewodach z61-
ciowych, §ciggniecie wydzieliny Zélciowej i jej
przerobke.

" Z otrzymywanych sposobem wedlug wynalaz-
ku poélacetali i acetali, te ktéore wytwarza sie
z pirymidopirymidyloaminoalkoholi z aldehyda-
mi, ktdre zawieraja jeszcze dalsze podstawniki,
na przyklad chlorowiec lub grupy hydrofilowe,
sg szczegblnie interesujgce. WartoSciowe sa
przede wszystkim zwigzki z hydroksy- wzgled-

nie polihydroksyaldehydami, ktére odznaczaja
sie bardzo dobra rozpuszczalnocia w wodzie
o obojetnym pH. Z drugiej strony otrzymuje sie
przez reakcje pirymidopirymidyloaminoalkoho-
lu na przyklad z bardzo latwo reagujgcym chlo-
ralem substancje, ktére obok czynnych pochod-
nych pirymidopirymidyny posiadaja uspokaja-
jaco dzialajacy chloral w postaci zwigzanej.

Jako przyklady zwigzkow stosowanych w spo-
scbie wedlug wynalazku, jako skiadniki aldehy-
dowe wymienié mozna nastepujgce zwiazki: sél
potasowa kwasu acetaldehydodwusulfonowego,
chloracetaldehyd, dwuchloroacetaldehyd, chlo-
ral, fluoral, sél sodowa kwasu chloroacetaldehy-
dosulfonowego, kwas glioksalowy, formaldehyd,
dwumetyloaminoacetaldehyd, aldehyd pirydy-
nowy, jednocukry o 2—7 atomach tlenu, na
przyklad ryboza, dezoksyryboza, kwas rybozo-
fosforowy, glikoza, lacznie z aminocukrami, na
przyklad glikozaming i kwasy uronowe, na
przykilad glikuronowy i galakturonowy, oligosa-
charydy, na przyklad sacharoza, glikoramnozyd,
glikoramnoramnozyd.

Podobnie jak przy estryfikacji, réwniez przy
acetalowaniu w wielu przypadkach, na przy-
kiad przy stosowaniu zlozonych aldehydéw ty-
pu cukrow lub aminoaldehydéw, korzystnie jest
prowadzié reakcje nie z samymi aldehydami,
lecz ze szczegdlnie reaktywnymi ich pochodny-
mi o chronionych grupach hydroksylowych lub
aminowych. i w mozliwie lagodnych warunkach.
Do otrzymywania glikozydéw okazuje sie na
przyklad bardzo korzystng jest reakcja odpo-
wiedniego pirymidopirymidyloaminoalkoholu
z acetobromo- lub acetochloroglikozg w obecno-
$ci weglanu srebrowego i nastepnie alkaliczne
zmydlenie grup acetalowych. Zrozumiale jest
samo przez sie, Ze w sposobie wedlug wynalaz-
ku, przynajmniej o ile stosuje sie pochodne pi-
rymidopirymidyny o kilku resztach hydroksy-
alkilowych jako substancje wyjSciowe, nie zaw-
sze otrzymuje sie jednolite produkty reakcji.
Ewentualnie otrzymane mieszaniny na przyklad
jedno-, dwu-, tréj- i czteroestréw lub acetali
mozna rozdzielaé albo metodami klasycznymi
albo np. za pomocg chromatografii adsorpeyjnej.

Poniewaz przy substancjach wyj$ciowych
0 wyzej podanym wzorze ogélnym chodzi zaw-
sze o ciala stale, sposéb wedlug wynalazku poza
przypadkami, w ktérych inne skladniki reakcji
moga stuzyé same- jako rozpuszczalniki, mozna
prowadzié w obecnoSci obojetnego w warunkach
reakeji rozpuszczalnika. '‘Odpowiednimi rozpu-
szczalnikami sa na przyklad: eter, benzen, ace-
ton, dioksan, pirydyna, dwumetyloformamid.
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Otrzymane sposcbem wedtug wynalazku no-
we pochodne pirymido-[5,4-d]lpirymidyny ewen-
tualnie ich sole addycyjne z nietoksycznymi za-
sadami i kwasami wykazujg cenne wlasciwosci
farmakologiczne, w szczegélnosci dziatanie na
serce | naczynia i spazmolityczne oraz korzystne
wladciwodci fizykochemiczne, przez co wydajg
sie byé odpowiednie do stosowania jako leki.

Nastepujace przykiady wyja$niaja wynalazek,
bez jego ograniczania.

Przyktad I Ester 2,6-bis-(dwuetanoloami-
- no)-4,8-dwupirydynowy kwasu czterooctowego.

1 g (0.002 mola) 26-bis-(dwuetanoloami-
no)- 4,8-dwu- piperydynaopirymidopirymidyny
ogrzewa sie z 2 ml (okolo 0,02 mola) bezwodnika
octowego i 2 ml kwasu octowego lodowatego
w ciggu 5 minut do stabego wrzenia. Przy wle-
waniu otrzymanego roztworu do okolo 50 ml
wody wytrgca sie produkt reakcji w postaci kry-
stalicznego osadu, ktéry odsgcza sie, przemywa
woda i suszy. Do analizy osad przekrystalizowu-
je sie w 30—40 ml etanolu, otrzymuje si¢ dro-
bne spilSnione zélte igleltki o temperaturze top-
nienia 123—124°C. Wydajnos¢é 0,9 g (67%/e teore-
tycznej). Cy;uH N3O, (ciezar czgsteczkowy 672.8)

C 57.12
C 57.10

H 719
H 17.33

Obhliczono:
Znaleziono:

Przyktad II. Estry kwaséw chlorowcckarbo-
ksylowych réznych pirymidopirydyloaminoalko-
holi. :

a) Ester = 2,6-bis-(dwuetanoloamino)-4,8-dwu-
piperydynopirymidopirymidynowy kwasu czte-
ro-(f-chloropropionowego).

25 g (0.006 mola) 2,6-bis-(dwuetanoloami-
no)-4,8-dwupiperydynopirymidyny ogrzewa sie
w ciggu 30 minut pod chiodnicg zwrotng z 3,7 g
(0.003 mola) chlorku p-chloropropienylowego
w 25 ml chlorku etylenu i nastepnie rozpusz-
czalnik oddestylowuje w prézni. Lepka pozosta-
toé¢ ekstrahuje sie za pomocg okolo 50 ml wody,
przy czym po kréotkim czasie ona krzepnie. Od-
sacza si¢ ja, uciera w mozdzierzu z malg iloScig
wody, jeszcze raz Przesacza, przemywa i suszy
pod préznia w temperaturze pokojowej. Dla
oczyszczenia dwukrotnie przekrystalizowuje sie
z metanolu: otrzymuje sie jasnoz6tte, mikrokry-
staliczne igielki, temperatura topnienia 90—92°C.
Wydajnoéé 1,9 g (22% teoretycznej).

CisH5:NsOs (cieZar - czasteczkowy 866.7)

C 4989 H 6.05
C 5020 H 6.25

Obliczono:
Znaleziono:

b) Ester 2-chloro-4,8-dwupiperydyno-6-dwu-
etanoloaminopirymidopirymidynowy kwasu
dwu-(chlorooctowego).

Otrzymywanie analogiczne jak substancji pod
a). Po rozpuszczeniu w wodzie pozostalo$ci po
daleko idacym oddestylowaniu rozpuszczalnika
(dwumetyloformamid): lepka masa barwy mio-
du, ktéra nie krzepnie réwniez po diuzszym sta-
niu. Ester bez dalszego oczyszczania, po wysu-
szeniu pod prézniag w temperaturze pokojowej
daje sie do analizy.

CyH3,CL3N,0, (ciezar czgsteczkowy 588.9)

C 48.94
C 48.90

Obliczono:
Znaleziono:

H 547
H 6.22

Przyktad III. Ester 2,6-bis-(dwuetanoloami-
no- 4,8- dwupiperydynopirymidopirymidynowy
kwasl cztero-(chlorooctowego) i cztero-(morfoli-
nooctowego).

a) Do zawiesiny 25 g (0.005 mola) 2,6-bis-
(dwuetanoloamino)- 4,8- dwupiperydynopirymi-
dopirymidyny w 50 ml bezwcdnego octanu do-
lewa si¢ powoli 3 g (okolo 0.025 mola) chlorku
chloroacetylu i nastepnie mieszanine reakcyjna
ogrzewa w ciggu 30 minut pod chlednicg zwrot-
ng. Otrzymany roztwor dodaje sie do 500 ml
wody, przy czym wydziela sie ester 2,6-bis-(dwu-
etanoloamino)- 4,8- dwupiperydynopirymidopi-
rymidynowy kwasu cztero-(chlorooctowego), po-
czatkowo jako mazisty, jednakze wkrétce
krzepnacy osad. Osad ten odsacza sie, przemy-
wa wodg i suszy w eksykatorze prézniowym
w temperaturze pokojowej, otrzymuje sie 3.7 g
produktu (91°% wydajnosci teoretyeznej), ktéry
po jednorazowym przekrystalizowaniu w meta-
nolu daje male jasnozélite stupki, temperatura
topnienia 88—90°C.

C3,HN3O4Cl, (ciezar czasteczkowy 810.6)
Obliczono: C 4741 H 547
Znaleziono: C 47.50 H 569

b) 2.0 g (0.0025 mola) estru 2,6-bis-(dwueta-
noloamino)- 4,8-dwupiperydynopirymidopirymi-
dynowego kwasu cztero-(chlorooctowego) ogrze-
wa si¢ w cisgu 15 minut z 3 ml morfoliny
w temperaturze okolo 100°C. Przy dodaniu do
otrzymanego roztworu 40 ml wody wytraca sig
surowy ester 2,6-bis-(dwuetanoloamino)-4,8-
dwupiperydynopirymidopirymidynowy kwasu
cztero-(morfolinooctowego) pod postacig oliwko-
wo zabarwionego mazistego osadu. Otrzymuje
si¢ go po dwukrotnym wytraceniu z 560 m} bar-
dzo rozcienczonego kwasu solnego za pomocg
amoniaku (stupki, o temperaturze topnienia
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80°C, ktére jednak pozostawione w eksykatorze
prézniowym nad pieciotlenkiem fosforu ponow-
nie zlewaja sie¢ na lepkg oliwkowo zabarwiona
mase). Wydajnosé: 1.1 g (44% teoretycznej).

CyH7N1,0,, (ciezar czasteczkowy 1013.2)
Obliczono: C 56.90 H 750
Znaleziono: C 46.40 H 7.84

Przyktad IV. Pélestry kwaséw cztero-(dwu-
karboksylowych) réznych pirymidopirymidylo-
aminoalkoholi.

a) Pélester kwasu 2,6-bis-(dwuetanoloami-
no)- 4,8- dwupiperydynopirymidopirymidynowy
kwasu czterobursztynowego.

25 g (0.005 mola) 26-dwup1perydynop1rym1-
dopirymidyny i 2,5 g (0.025 mola) bezwodnika
kwasu bursztynowego w 50 ml acetonu ogrzewa
si¢ w ciagu 30 minut pod chlodnicg zwrotna.
Rozpuszczalnik oddestylowuje sie i pozostaly
~osad ekstrahuje 50 ml wody, nastepnie po pew-
nym czasie odsgcza sie staly ester, przemywa
woda i suszy pod prézniag w temperaturze poko-
jowej. Wydajnosé 3,4 g (75 %6 teoretycznej). Do
analizy substancje dwukrotnie wytrgca sie
Z rozcienczonego amoniaku za pomocg kwasu
octowego i jeden raz przekrystalizowuje sic
z mieszaniny metanolu i wody 1:1, otrzymuje s¢
jasnozélty, mikrokrystaliczny proszek. Tempe-
ratura topnienia 143—145°C.

CuwH35eN3O,e (ciezar czgsteczkowy 904.9)
Obliczono: C 53.09 H 6.24
Znaleziono: C 52.80 H 6.49

Analogicznie jak zwigzek a) (jednak czesciowo
w temperaturze 100°C z uzyciem dwumetylofor-
mamidu jako rozpuszczalnika) otrzymuje sig
réwniez nastepujace estry:

b) pblester 2,6-bis-(dwuetanoloam:ino)- 4,8-
dwumorfolinopirymidynowy &kwasu czterobur-
sztynowego, temperatura topnienia 159—161°C,

c) pélester 2,6-bis-(dwuetanoloamino)- 4,8-
dwupiperydynopirymidopirymidynowy kwasu
czterobursztynowego, temperatura * topnienia
okolo 90°C, '

d) polester 2, 4, 6, 8,-cztero-(f-hydroksyety-
loamino)-pirymidopirymidynowego kwasu czte-

robursztynowego, temperatura topnienia
182—185°C,
€) pblester 2,4,6,8-cztero-(f-hydroksyetyio-

amino)-pirymidopirymidynowy kwasu cztero-
glutarowego, temperatura topnienia 110—115°C,
f) pélester 2,6-bis-(dwuizopropanoloamino)-
4,8-dwumorfolinopirymidopirymidynowy kwasu
czterobursztynowego.

Przyktad V. Estry kwasu czterosalicylowego
réznych pirymidopirymidyloaminoalkoholi.

a) Ester 2,6-bis-(dwuetanoloamino)-4,8-dwu-
plperydynopirymidoplrymidynowy kwasu czte-
rosalicylowego.

Z 25 g (0.005 mola) 26-b1s-(dwuetanoloam1-
no)- 4, 8- dwupiperydynopirymidopirymidyny
przyrzadza sie zawiesing w 50 ml acetonu i po
dodaniu 3,2 g (0.02 mola) chlorku kwasu salicy-
lowego ogrzewa sie w ciggu 30 minut pod chtcd-
nicg zwrotng. Po roztworzeniu otrzymanego roz-
tworu w 100 ml wody wytraca sie nowy ester
w postaci krystalicznego osadu. Po odsgczeniu,
przemyciu i wysuszeniu wydajno$é wynosi 2,6 g
(53% teoretycznej). Dla oczyszczenia substancje
wytraca si¢ jeden raz z acetonu przez dodanie
wody; bardzo male jasnozélte igielki, tempera-
tura topnienia 151—153°C.

Cs:HgNgO,, (ciezar czgsteczkowy 985.0)

Obliczono: C 6340 H 5.73
Znaleziono: C 6340 H 584 '
e) Ester 2,6-bis-(dwuetanoloamino)-4,8-dwu-

morfolinopirymidopirymidynowy kwasu cztero-
salicylowego. Otrzymywanie analogiczne jak
zwigzku pod a). Z mieszaniny metanolu i-aceto-
nu (1:1), mikrokrystaliczne, jasnozolte igietki.
Temperatura topnienia 158—160°C.

Przyktad VI. Pélestry kwasu bursztynowego
roznych pirymidopirymidyloaminoalkoholi.

a) Polester 2,6-dwumorfolino-4,8-dwu-(propy-
loetanoloamino)-pirymidopirymidynowy kwasu
dwubursztynowego.

25 g (0.005 mola) 2,6-dwumorfolino- 4,8-
dwu- (propyloetanoloamino)- pirymidopirymi-
dyny i 2,5 g (0.025 mola) bezwodn'ka kwasu bur-
sztynowego w 50 ml acetonu ogrzewa si¢ w cig-
gu okolo 30 minut pod chiodnica zwrotng. Na-
stepnie rozpuszczalnik cze$ciowo oddestylowuje
sie, przy czym wytrgca sie krystaliczny produkt
reakcji. Wydajnosé 3,0 g (85% teoretycznej). Po
dwukrotnym wytrgceniu z 0,2 n amoniaku: z61-
ty, mikrokrystaliczny proszek, temperatura tcp-
nienia 173—175°C.

C3sH;sNgOyy (ciezar czasteczkowy 704.8)
Obliczono: C 54.54 H 6.83
Znaleziono: C 54.20 H 7.28

Analogicznie do substancji a) (jednakze cze-
Sciowo przy zastosowaniu w temperaturze 100°C
metyloformamidu jako rozpuszczalnika) otrzy-
muje sie migdzy innymi nastgpujace estry:
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b) pélester 2,4,6,8-cztero- (dwuetanoloamino)-
pirymidopirymidynowy kwasu oktobursztyno-
wego.

Po jednorazowym wytraceniu z rozcieaczone-
go amoniaku i przekrystalizowaniu z metanolu:
bardzo male, subtelne jasnozéite igietki, tempe-
ratura topnienia 152—154°C,

‘¢) polester  2,48-troj-(metyloetanoloamino)-
6-etylopirymidopirymidynowego kwasu tréjbur-
sztynowego. Wytraca sie go z acetonu za pomo-
ca wody: jasnozolty mikrokrystaliczny proszek
(piramidy), temperatura topnienia 78—81°C,

d) podlester 2-(f-hydroksyetyloamino)- 4,8-
dwumetyloaminopirymidopirymidynowy kwasu
bursztynowego. Wytraca si¢ go z 0,5 n amoniaku
za pomoca kwasu octowego lodowatego: prawie
bezbarwny proszek, temperatura topnienia
210—212°C,

e) polester 4,8-dwu-(metyloetanoloamino)-pi-
rymidopirymidynowy kwasu dwubursztynowe-
go. Przekrystalizowuje si¢ go z wody: prawie
bezbarwny mikrokrystaliczny proszek, tempera-
tura topnienia 140—141°C,

f) poélester 4,8-bis-(dwuetanoloamino)-pirymi-
dopirymidynowy kwasu czterobursztynowego.
Krystalizuje z wody: bezbarwny proszek, tem-
peratura topnienia 129—131°C.

Przyktlad VIL Ester 2,6-bis-(dwuetanoloami-
no)- 4,8- dwupiperydynopirymidopirymidynowy
kwasu cztero-(karbobenzoksyglicyny).

Do roztworu 2,5 g (0.005 mola) 2,6-bis-(dwu-
etanoloamino)- 4,8-dwupiperydynopirym.dop:ry-
midyny, 6,2 g (0.03 mola) karbokenzoksyglicyny
i 2 g pirydyny w 100 ml bezwodnego chlorku
etylenu wytrzgsajagc wkrapla sie powoli roztwér
6,2 g (0.03 mola) N,N’-dwucykloheksylokarbo-
dwuimidu w bezwodnym eterze. Po cdsjczeniu
wytraconego dwucykloheksylemocznika  tugi
macierzyste cdparowuje sie¢ w prozni prawie do
suchofci. Po dwukrotnym wyekstrahowaniu po-
zostaloéei gorgcym metanolem precdukt reakeji
pozostaje nierozpuszczony. Wydajnosé 5,4 g (85%
teoretycznej).

Dla oczyszezenia wytrgea sic jeden raz
w chlorku metylenu za pomoca metanolu: ja-
snoz6lte, mikrokrystaliczne igielki, temperatura
topnienia 150—152°C.

C“H']gleHl; (CiQiar czﬂsteczkowy 1269.4) ‘
Obliczono: C 60.82 H 6.03
Znaleziono: C 60.60 H 649

Przyktad VIII. Ester 2,6-bis-(dwuetanolo-
amino)- 4,8-dwup perydyncp rymidopirymidyno-
wy kwasu dwuftalowego.

25 g (0.005 mola) 28-bis-(dwuetanoloamino)-
4 8-dwupiperydynopirymidopirymidyay i 22 g
(0.015 mola) bezwodnika kwasu ftalowego
w 50 ml acetonu ogrzewa sie w ciggu 30 minut
pod chlodnicg zwrotng. Po rcztworzeniu miesza-
niny reakcyjnej w 200 ml wody, wytrgca sig
powstaly ester jako z6ltawy, mazisty poczatko-
wo po pozostawieniu krzepngcy osad. Przepiu-
kuje sie go woda i suszy w eksykatorze préinto-
wym w temperaturze pckejowej. Wydajnosé
4,2 g (76%0 teoretycznej). )

Dla oczyszezenia substancje wytraca sie trzy-
krotnie z bardzo rozcienczonego lugu sodowego
za pomocg lodowatego kwasu octowego: otrzy-
muje ciemno zoity proszek o temperaturze top-
nienia 128—130°C.

Przyktad IX. Chlorek estru 2,6-bis-(dwueta-
noloamino)- 4,8-dwupiperydynopirymidopirymi-
dyncczterobetainy.

1,0 g (ckoto 0.001 mola) estru 2,6-bis-(dwueta-
noloamino)-4,8- dwupiperydynopirymidopirymi-
dynowego kwasu czterochlorooctowego rozpu-
szcza sie na zimno w 100 ml bezwodnego aceto-
nu i nastepnie przepuszcza w cizgu okolo 1 go-
dziny gazowg iréjmetyloamine. Po okolo 30 mi-
nutach rozpoczyna sie wytrgcaé produkt reakcji
w postaci z6ltawo-zielonego, m:ikrokrystaliczne-
go osadu. Odsacza sig g0, przemywa bezwodnym
acetonem i suszy pod préinia w temperaturze
pokojowej. Wydajnoéé 12 g (92% teoretycznej).
Do analizy wytraca sie jeden raz z zimnego roz-
tworu alkoholu absolutnego przez dodanie ace-
tonu i tak otrzymany mikrokrystaliczny proszek
o temperaturze topnienia 196—198°C, suszy 'sie
w temperaturze 80°C pcd préznig (substancja
jest barwy pomaranczowej i hygroskopijna).

CluudleoN1204Cl, (ciezar czgsteczkowy 1047)
Obliczono: C 5047 H 170
Znaleziono: C 50.60 C 8.07

Takyg samg substancje (obok odpowiednich
jedno-, dwu- i tréjesteréw betainy) otrzymuje
sie rowniez przy estryfikacji 2,6-bis<(dwuetano-
loamino)-4,8- dwupiperydyncp:rymidopirymidy-
ny z chlerowodorkiem betainy za pomoca N,N’-
dwucykloheksylockartodwuim du.

Przyktad X. Estry kwasu mréwkowego
i réznych pirymidopirymidyloaminoalkoholi.

. kolipiryoh k(mmil fen5 Z 2kowrl lwegok9 5-

a) Ester 2,6-bis-(dwuetanoloamino)-4,8-dwu-
piperydynopirymidopirymidynowy kwasu czte-
romréwkowego. Do roztworu 2,5 g (0.605 mela)
2,6-bis- (dwuetanoloaming)- 4,8-dwup perydyno-
pirymidopirymidyny w 50 ml okelo 99%/s-0owego
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kwasu mréwkowego wprowadza sie wstrzgsajgc
i chlodzgc tak diugo pigciotlenek fosferu az
mniejsza cze§é pozostanie nierozpuszczona. Na-
stepnie mieszanine reakcyjng pozostawia sie na
14 godzin bez dostepu wilgoci. Przy wlewaniu
otrzymanego ciemno pomarafnczowego roztworu
do okolo 300 ml wody wytraca sie utworzony
ester w postaci krystalicznego osadu barwy po-
meranczowej. Po odsgczeniu, przemyciu i wysu-
szemriu wydajno$é wynosi 2,2 g (71% teoretycz-
nej). Do analizy substancje jeden raz wytraca sie
z kwasu mréwkowego przez dodanie wody i je-
den raz przekrystalizowuje z etanolu: drcbne,
z6He igielki, temperatura topnienia 128—130°C.
CgH,NgOg (ciezar czasteczkowy 616.7)

Obliczono: C 5453 H 6.54
Znaleziono: H 54.40 H 7.12

Analogicznie jak zwiazek a) otrzmeJe sie¢ na-
stepujace estry:

b) ester 2,6-bis-(dwuetanoloamino)-4,8-dwu-
morfolino-pirymidopirymidynowego kwasu czte-
romréwkowego, temperatura topnienia 162—
—163°C,

c) ester 2,6-dwumorfolino-4,8-(metyloetanolo-
amino)-pirymidopirymidynowego kwasu dwu-
wréwkowego, temperatura topnienia 159—160°C.

Przyktad XI. 26-bis-(dwuetanoloamino)-
-4,8- dwupiperydynopirymidopirymidynocztero-
chloropélacetal.

Do roztworu zimnego 1 g (.002 mola) 2,6-bis-
- (dwuetanoloamino) -4,8-dwupiperydynopirymi-
dopirymidyny w 3,5 ml czystego, bezwodnego
dwumetyloformamidu (lub ekolo 25 ml bezwod-
nego dioksanu) wkrapla si¢ powoli bezweodny
chloral chlodzac i mieszajac (zmiana barwy
i natychmiastowe zanikanie zapachu chleralu).

Przy wlewaniu otrzymanego rozworu do oko-
lo 120 ml wody wytraca sie produkt reakcji ja-
ko zielonkawo-z6ity mazisty osad. Réwniez po
wielokrotnej ekstrakcji woda i dluzszym staniu
nie mozna go otrzyma¢ w postaci stalej. Nowy
zwigzek jest bardzo rozpuszczalny w wiekszosci
rozpuszczalnikéw organicznych. W przeciwien-
stwie do substancji wyj$ciowej rozpuszcza sie
on jedynie bardzo trudno w rozcienczonych
kwasach. Jest calkowicie pozbawiony smaku
i zapachu chloralu.

Przy polaczeniu 2,6-bis-(dwuetanoloamino)-
-4,8-dwupiperydynopirymidopirymidyny z du-
Zzym nadmiarem chloralu bez rozpuszczalnika
otrzymuje si¢ staly produkt reakcji, ktory jed-
nak zawiera wiele chloralu, odpowiadajacy wy-
zej podanemu zwigzkowi.

Przyktad XII. 26-bis-(dwuetanoloamino)-
-4 8-dwupiperydynopirymidopirymidyno - dwu-
(a-D-glikopiranozyd).

27 g (0.065 mola) 1-bromo-2346—czteroacety-
lo-D-glikozy razem z 4,5 g (0.0009 mola) 2,6-bis-
-(dwuetanoloamino) -4,8-dwupiperydynopirymi-
dopirymidyny, 7,2 g weglanu srebra i 10 g bez-
wodnego siarczanu sodowege miesza si¢ w 350 ml
dwuoksanu w ciggu 2 tygodni bez dostepu
S§wiatla w temperaturze pokojowej. Po odparo-
waniu dioksanu w prézni oleisty osad roztwa-
rza sie w eterze i pozostalo§é odsgcza sie od
bromku srebrowego i siarczanu sodowego. Prze-
sacz eterowy wytrzgsa sig trzykrotnie z 1/10 n
kwasem solnym i kwaéng faze wodng doprowa-
dza nastepnie za pomoca 2,4 n amoniaku do
warto$ci pH 8.6. Wytracajacy sie przy tym olej
(zawierajgcy mieszaning jedno-, dwu-, tréj-
i czteroacetyloglikozyddéw) odwirowuje sig, su-
szy i rozpuszczony w malej ilo§ci metanclu ad-
sorbuje sie na Zelu krzemionkowym. Nastepnie
zel krzemionkowy w celu wydzielenia acetylo-
glikozydéw daje si¢ na kaolumng chromatogra-
ficzng i eluuje mieszanine 9 czeéciami eteru i 1
czeSciag n-butanolu. Przez odparowanie odpo-
wiednich frakecji otrzymuje sie przede wszyst-
kim 2,6-bis-dwuetanoloamino)-4,8-dwupiperydy-
nopirymidopirymidyno - dwu - (2,3,4,6-cztero-O-
-acetylo-a-D-glikopiranozyd). Pcddaje sie
zmydleniu w zawierajacym nieco wody roztwo-
rze eterowym do zgdanego 2,6-bis(dwuetanolo-
amino) -4,8-dwupiperydynopirymidopirymidyno-
-dwu-(a-D-glikopirabozydu) za pomocg wodoro-
tlenku barowego. Zwiagzek topnieje nie ostro
w temperaturze 120—180°C. Wydajnos$é, liczac
na wprowadzong ilo§é 2,6-bis-(dwuetanoloami-
no)-4,8-dwupiperydynopirymidopirymidyny, wy-
nosi dla dwuglikozydu 10% teoretycznej.

CysHg N3Oy (cigzar czgsteczkowy 828.9)
Obliczono: C 520 H 73 N 1350
Znaleziono: C 51656 H 75 N 1272

Ultrafiolet: 1 maksimum = 280mg (n/50 HCL);
¢ skorygowany 280 mu (N/50 HCl) = 22.390.

Przyktad XIII. 26-bis-(dwuetanoloamino)-
-4,8 - dwupiperydynopirymidopirymidyne jedno-
-f-D-glikopiranozyd kwasu uronowego.

12,2 g (0.031 mola) metylo-1-bromo-2,3,4-tréj-
acetylo-f-D-glikuronianu w 200 ml dioksanu
oraz 1,93 g (0.0038 mola) 2,6-bis-(dwuetanoloami-
no)-4,8-dwupiperydynopirymidopirymidyny, 3,2
g weglanu srebra i 4 g bezwodnego siarczanu
sodowego miesza sie w ciggu 2 tygodni w tem-
peraturze pokojowej bez destepu §wiatla. Dal-
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sza obrébka zachodzi w analogiczny spos6b opi-
sany w przykladzie XII. Otrzymany po zmydle-
nil kwas 2,6-bis-(dwuetanoloamino)-4,8-dwupi-
perydynopirymidopirymidyno-jedno-g-D- gliko-
piranozydouronowy topnieje w temperaturze
136—140°C. Wydajnos§é liczagc na wprowadzong
ilo§¢ 2,6-bis-(dwuetanoloamino)- 4,8-dwupipe-
rydynopirymidopirymidyny wynosi dla pochod-
nej kwasu jednoglikuronowego 15% wydajnosci
teoretycznej. :

C30H4sN3g0yp (ciezar czasteczkowy 680.7)
Obliczono: C 5293 H 7.11 N 16.46

Znaleziono: C 52.80 H 733 N 16.10
16.65

Ciezar czgsteczkowy 680.8
’ ” 690.0

Ultrafiolet: 4 maksimum = 282 mu (n/100 HCl);
¢ skorygowany 280 mu (n/100 HCl) — 17.950

Ultrafiolet: 4 maksimum = 287.5 mu (metanol);
a 287.5 (metanol = 38.0.

Przyklad XIV. Biosynteza: 2,6-bis-(dwueta-
noloamino)- 4,8- dwupiperydynopirymidopirymi-
dyno jedno-g-D-glikopiranozydu kwasu urono-
wego.

a) przez szczury:
Szczurom pod narkoza uretanowg zaklada sie
cewnik zolciowy. Nastepnie wstrzykuje sie do
zyly ogonowej 2,6-bis-(dwuetanoloamino)-4,8-
dwupiperydynopirymidopirymidyne w roztwo-
rze kwasu solnego o warto$ci pH 3—4, a miano-
wicie 100 mg/kg wagi.szczura i w ciggu 4 godzin
odbiera sie wydzieline zélci. Zebrang w ciggu
4 godzin 261¢ zadaje sig rowng objetoScia wody,
jak réwniez 4-krotng objetoscia 0,2 n roztworu
buforowego kwasu borowego o warto$ci pH 10.
Calo$¢ wykléca sie nastepnie 5 razy z polowa
objeto$ci n-butanolu. Polgczone fazy butanolo-
we odparowuje sie do sucho$ci. Sucha pozosta-
10§¢ rozpuszcza sie w minimalnej ilo§ci metano-
lu i wytragca duzym nadmiarem eteru. Po odwi-
rowaniu i wysuszeniu osadu rozpuszcza sie go
ponownie w mozliwie malej iloSci metanolu
i adsorbuje si¢ na zelu krzemionkowym. Zel
krzemionkowy eluuje sie nastepnie na kolumnie
chromatograficznej za pomocg mieszaniny: 3 cze-
§ci eteru i 1 cze$é metanolu przy stopniowym
zwiekszeniu stezenia metanolu. Przez odparowa-
nie odpowiednich frakcji otrzymuje sie zielony,
bezpostaciowy proszek, ktéry do analizy prze-
krystalizowuje sie z etanolu. Substancja jest
identyczna z zsyntetyzowanym w przykladzie
XIII 2,6-bis-(dwuetanoloamino)- 4,8-dwupipery-

dynopirymidopirymidyno jedno-g-D-glikopira-
nozydem kwasu glikuronowego.
b) przez kréliki:

U krélik6w rowniez zaklada sie cewnik zélcio-
wy pod narkoza uretanowa. Nastepnie wstrzy-
kuje sie dozylnie 2,6-bis-(dwuetanoloamino)4,8-
dwupiperydynopirymidopirymidyne, a mianowi-
cie 350—400 mg/kg (w jednogodzinnych odste-
pach po 100 mg/kg). Calkowitya wydzieline
z6lciowa odbiera sie w ciggu 6 godzin. Dalsza
obrébka tej wydzieliny zélciowej w sposéb ana-
logiczny do opisanego pod a). Réwniez tutaj
produkt koricowy jest identyczny z zsyntetyzo-
wanym w przykladzie XIII 2,6-bis-(dwuetanolo-
amino)- 4,8-dwupiperydynopirymidopirymidyno-
jedno-g-D-glikopiranozydem kwasu uronowego.
Wydajno§é wydzielonego 2,6-bis-(dwuetanolo-
amino)- 4,8-dwupiperydynopirymidopirymidyno-
jedno-g-D-glikopiranozydu kwasu uronowego,
liczac na dang ilo$é 2,6-bis-(dwuetanoloamino)-
4,8-dwupiperydynopirymidopirymidyny wynosi
tak jak przy szczurach réwniez przy krélikach
okolo 60—70%o.

Przykt abd XV. Ester 2,6-bis-(dwuetanolo)-

_ 4,8-dwupiperydynopirymidopirymidyno- (karbo-

benzoksyglicyny).

2,5 g (0.005 mola) 2,6-bis-(dwuetanoloamino)-
4,8-dwupiperydynopirymidopirymidyny i 58 g
(okolo 0.025 mola) estru cyjanometylowego ben-
zoksyglicyny w 100 ml acetonu ogrzewa sie
w ciggu 30 minut pod chiodnica zwrotng. Po
odparowaniu rozpuszczalnika w prozni produkt
reakcji pozostaje w postaci lepkiego oleju po-
maranczowo zabarwionego, ktéry po kilkuty-
godniowym staniu krzepnie z utworzeniem kry-
sztalow. Ekstrahuje si¢ go metanolem, odsjcza,
przemywa mata iloScia metanolu i suszy.

Wydajno$¢ (praktycznie czystej substancji
o temperaturze topnienia 150—152°C (wynosi
2,6 g (41% teoretycznej).

Przyktad XVI. Ester 2,6-bis-(dwuetanoloami-
no)- 4,8- dwupiperydynopirymidopirymidynowy
kwasu czterohipurowego.

Otrzymywanie 2z 2,6-bis-(dwuetanoloamino)
4,8-dwupiperydynopirymidopirymidyny i kwasu
hipurowego analogicznie do przykladu VIII, jed-
nakze w dwumetyloformamidzie jako rozpu-
szczalniku. Wydajno§é 2,6 g (45% teoretycznej).
Do analizy przekrystalizowuje si¢ jeden raz
z metanolu; pomararnczowo-czerwony mikrokry-
staliczny  proszek, temperatura  topnienia
165—167°C. i
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C“H“leou (cieiar cZaSteCZkOWy 1149,3)

Obliczono: C 6271 H 596
Znaleziono: C 62.95 H 621

Przykitad XVII. Pélester 2,6-bis-(dwuetano-
loamino)-4,8- dwupiperydynopirymidopirymidy-
nowy kwasu jednobursztynowego.

Do roztworu ogrzanego do temperatury okoto
50°C roztworu 2,5 g (0.005 mola) 2,6-bis-(dwu-
etanolo) -4,8- dwupiperydynopirymidopirymidy-
ny w 25 ml chlorku etylenu w}crapla sie wolno
mieszajac roztwor 0,5 g (0.005 mola) bezwod-
nika kwasu bursztynowego i nastepnie otrzy-
mang mieszaning reakcyjng ogrzewa 15 minut
pod chlodnicg zwrotng. Po ochlodzeniu wytraca
sie z otrzymanego barwy miodowej klarownego
roztworu, surowy poélester kwasu jednoburszty-
nowego w postaci z6ltobrunatnego oleju. W celu
oddzielenia jeszcze nieprzereagowanych sub-
stancji wyjéciowych i malych ilo$ci pdlestrow
kwasu dwu-i tréjbursztynowego rozpuszcza sie
go w malej iloSci metanolu, absorbuje na zZelu
krzemionkowym (Merck, 0.2—0.5 mm) podaje
sie¢ na kolumne wypelniong zelem krzemion-
kowym i nastepnie eluuje mieszaning butanolu
i metanolu 1:1. Przez ostrozne odparowanie ze-
branych frakcji pod préznig, otrzymuje sie péi-
ester 2,6-bis-(dwuetanoloamino)-4,8-dwupipery-
dynopirymidopirymidynowy kwasu jednobur-
sztynowego w postaci lepkiego oleju barwy
mijodu. W cienkim warstwowym chromatogra-
mie wedlug Stahla na zelu krzemionkowym G
(Merck) z zastosowaniem mieszaniny butanolu
i metanolu (1:9) warto§¢ R; wynosi okolo 0.6
(plama jasnozéita), w §wietle lampy ultrafiole-
towej niebieskawozielona fluorescencja; sub-
stancja wyjSciowa posiada wartosé R; 0.8). Na
chromatogramie bibulowym (bibula Schleicher
i Schiill Nr 2043 b M, wywolywacz: butanol-
-kwas octowy lodowaty-woda (4:1:5); gérna fa-
za, technjka zstgpujaca (wartosé R; wynosi 0.86)
jasnozélta plama, niebieskawozielona fluores-
cencja; substancja wyjéciowa posiada wartosé
R; 0.94; pélester kwasu czterobursztynowego da-
je warto§é R, okolo 0.40).

Przyktad XVIII. Ester 2,6-bis-(dwuetanolo-
amino)-4,8- dwupiperydynopirymidopirymidyno-
wy kwasu jednosiarkowego.

Do roztworu 1,0 g (0.002 mola) 2,6-bis-(dwu-
etanoloamino)-4,8- dwupiperydynopirymidopiry-
midyny w 50 ml bezwodnego chlorku etylenu
wkrapla sie mieszajac 1.4 ml (0.02 mola) kwasu
chlorosulfonowego. Po kilkudniowym staniu

w temperaturze pokojowej, oddziela sie rozpu-
szczalnik od wytrgconego surowego produktu
reakcji przez dekantacje i nastepnie wysuszenie
pod préznig. Pozostaly osad rozpuszcza sie
w malej iloéci etanolu i nastepnie przez dodatek
alkoholowego roztworu amoniaku otrzymuje sie
produkt reakcji w postaci zéltego osadu. Dla
dalszego oczyszczenia rozpuszcza sie go w roz-
cienczonym a.moniaku, przez dodanie acetonu
usuwa sie przede wszystkim cze$ci nieorganicz-
ne i po ich oddzieleniu w dalszym ciggu przez
ponowny dodatek acetonu wytrgca sie sé1 amo-
niowa kwasnego estru kwasu siarkowego. Do
analizy rozpuszcza sie ponownie w rozcienczo-
nym amoniaku i otrzymuje przez wytracenie za
pomocg lodowatego kwasu octowego produkt
reakcji w postaci zéltego mikrokrystalicznego
osadu. (Postaé oselek, nie wykazuje temperatu-
ry topnienia do ponad 350°C (S61 wewnetrzna?)).

CaH4O7S (ciezar czgsteczkowy 584.7)

Obliczono: C 49.30 H 6.90
Znaleziono: C 49.10 H 7.58
48.80 17.56

Przykltad XIX. Ester 2,6-bis-(dwyetanolo-
amino)- 4,8- dwupiperydynopirymidopirymidy-
no-cztero-(f-hydroksyetylowy).

Do ogrzanego do temperatury 75°C roztworu
2,5 g (0.005 mola) 2,6-bis-(dwuetanoloamino)-
4,8-dwupiperydynopirymidopirymidyny i kilka
kropel stezonego kwasu siarkowego w 25 ml
dwumetyloformamidu wprowadza sie w ciagu
6 godzin staby strumien tlenku etylenu. Nastep-
nie rozpuszczalnik odparowuje sie w proézni
i przede wszystkim oleisty, jednak praw.e kry-
stalicznie krzepnacy osad ekstrahuje si¢ malg
iloScig etanolu, przy czym wieksza ilo§é czeéci
krystalicznej pozostaje nierozpuszczona (nie-
przereagowana substancja wyjSciowa). Po odsa-
czeniu pozostaly roztwér metylenowy, ktéry
obok nieprzereagowanego pirymidopirymidylo-
aminoalkoholu zawiera miedzy innymi poszu-
kiwany eter, adsorbuje si¢ dla dalszego rozdzie-
lenia'i oczyszczenia na zelu krzemionkowym
(Merck, 0.2—0.5 mm), podaje si¢ na wypelniong
zelem krzemionkowym kolumne chromatogra-
ficzng i eluuje si¢ najpierw mieszaning butano-
lu i metanolu (1:9), nastepnie mieszaning meta-
nolu i dwumetyloformamidu (1:9) a nastepnie
dwumetyloformamidem. Po odparowaniu odpo-
wiednich zebranych frakecji w prézni otrzymuje
sie zadany eter w postaci lepkiego oleju barwy
miodu. Przy cienko warstwowym chromatogra-
fowaniu wedlug Stahla na zelu krzemionkowym
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G (Merck) przy uzyciu mieszaniny butanolu
i etanolu (1:9) warto$§¢ Ry wynosi 0.06 (jasnozél-
ta plama o zé6ltozielonej fluorescencji w §wietle
ultrafioletowym; substancja wyjsciowa daje
wartos$é Ry 0.81).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb ‘wytwarzania pochodnych pirymi-
do[5,4-d]pirymidyny , znamiennym tym, ze
w pochodnej pirymidopirymidyny o ogélnym
wzorze 1, w ktérym podstawniki R oznaeczaja
wodor, ewentualnie podstawiong grupe alki-
lowa, arylowg lub aralkilowa, chlorowiec,
wolng lub podstawiony grupe hydroksylowa,
wolna lub podstawiong grupe tio-, wolng lub
podstawiong grupe aminowg, hydrazynows
lub guanidynowsg albo reszte heterocykliczng,
przy czym podstawniki moga byé jednakowe

lub rézne, jednakie przynajmniej jedna
Z nich jest grupg zasadowg podstawiong przez
jedng lub dwie reszty hydroksyalkilowe,
poddaje sie estryfikacji, eteryfikacji lub ace-
talowaniu grupy hydroksylowe reszt hydro-
ksyalkilowych.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, otrzymy-

wania glikuronowych pochodnych pirymi-
do[5,4-d]pirymidyny, znamienna tym, ze pro-
dukty wyjsciowe o wzorze ogdlnym 1 podaje
sie droga wstrzykiwan dozylnych zwierzetom,
ktére moga wydzielaé alkohole w postaci
estrow kwasu glikuronowego i nastepnie
powstale pochodne glikuronowe wyodrebnia
sie z wydzieliny zélciowej.

DrKarl Thomae Gmb.H.
Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy

ZG ,Ruch” W-wa, zam. 360-62 B5 — 100 egz.
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