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Vynélez se tykd zpiisobu vyroby novych
het‘erocyklyloxyhydr0xyamino‘proxpanﬁ obec-
ného vzorce I,

CHs

| l
Het—0—CHz—CH(OH)—CHz—NH-—C—Ry

Ri
(1)

v némZ znamend

Ri vodik nebo methylovou skupinu,

Rz niZ81 alkylovou skupinu s 1 a¥ 7 ato-
my uhliku nebo popfipadd niZ$imi alkylo-
vymi skupinami nebo ni¥$imi alkoxyskupi-
nami vZdy s 1 aZ 7 atomy uhliku, trifluor-
methylovou skupinou nebo halogenem sub-
stituovanou fenyl(niZ3i)alkylovou skupinu s
1 aZ 7 atomy uhliku v niZim alkylovém
zbytku, a

Het pyridylovy zbytek vzorce

Ra Ry

SN
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nebo jeho N-oxidy,
pFicemZ

Rs znamend halogen, kyanoskupinu, nit-
roskupinu, niZ$i alkylovou skupinu s 1 a¥
7 atomy uhliku, niZgi alkoxyskupinu s 1 a¥
7 atomy uhliku, popripads halogenem, tri-
fluormethylovou skupinou, niZ3f alkylovou
skupinou s 1 a¥ 7 atomy uhliku, ni¥$i al-
kenylovou skupinou s 2 aZ 7 atomy uhlikuy,
niZ8i alkoxymethylovou skupinou s 2 a¥ 8
atomy uhliku, niZ$i alkoxyskupinou s 1 a¥
7 atomy . uhliku nebo nizi alkenyloxysku-
pinou s 2 aZ 7 atomy uhliku substituova-
nou fenylovou skupinu, niZsi alkylamino-
karbamoylovou skupinu s 1 a¥ 7 atomy
uhliku v niZ3i alkylové ¢asti, niZ3i alkoxy-
ka’rbo«nylamwino[niiéi]alkylovou skupinu s1
a7z 7 atomy uhliku vidy v nizsi alkoxylové
a niz3i alkylové &4sti,

R4 znamend vodik, nizsi alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydroxy (ni%-
Si)alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy uhli-
ku, ni#si alkylkarbamoylovou skupinu s 1
aZ 7 atomy uhliku v ni¥si alkylové &4sti
nebo niZsi alkoxykarbonylamino(ni¥i) alky-
lovou skupinu s 1 ay 7 atomy uhliku vZdy
v niZ8i alkoxylové a niZ3i alkylové Césti,
nebo
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Het znamend pyrazinylovou skupinu vzor-
ce
AN Ry
R I
3 \N
kde

Rs znamend vodik nebo niZsi alkylovou
skupinu s 1 aZz 7 atomy uhliku,

Rs znamend vodik, halogen, niZii alke-
nyloxyskupinu s 2 aZ 7 atomy uhliku, niz-
& alkoxy(nizsi)alkoxyskupinu s 1 az 7 ato-
my uhliku v kaZdé niz% alkoxylové Casti,
ni¥&i alkylthioskupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, popiipad& halogenem, trifiuormethylo-
vou skupinou, niZ8i alkylovou skupinou ne-
bo ni¥si alkoxyskupinou vidy s 1 az 7 ato-
my uhliku v niz8ich zbytcich substituova-
nou fenylthioskupinu nebo morfolinosku-

pinu, nebo
Het znamena pyrimidinylovou skupinu
vzZorce
Ry
-
3 \Nj
kde

Rs znamend vodik, niZsi alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydroxyskupi-
nu, niZsi alkoxykarbonylovou skupinu s 1
a7 7 atomy uhliku v niZ$im alkoxylu, nizsi
alkenyloxyskupinu s 2 aZ 7 atcmy uhlikuy,
niz&i alkylkarbamoylovou skupinu s 1 az
7 atomy uhliku v nizsi alkylové gasti, niz-
51 alkoxy (niz5i)alkylovou skupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku v niz8i alkcxylové a niz3i
alkylové Casti nebo niZsi alkylthic (niZ8i)-
alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v
kaZdé z niz&ich alkylovych Casti,

‘R4 znamend vodik nebo di(niZsi) alkyl-
aminoskupinu s 1 aZ 7 -atomy uhliku v

PRV

kazdé z niZsich alkylovych ¢asti, nebo

Het znamena pyridazinylovcu skupinu
vzorce
E/"a
RS
\N/
kde

R3 znamend vodik, halogen, niz3i alkoxy-
skupinu s 1 aZz 7 atomy uhliku nebo mor-
folinoskupinu, jakoZ i jejich soli, zejména
je;ich terapeuticky pouZitelnych adi¢nich
soli s kyselinami.

Nové sloudeniny maji cenné farmakolo-
gické vlastnosti. Hlavni tdinek substituo-
vangch pyridind, pyrazini a pyrimidinit
spotiva v blokadé adrenergickych  g-recep-
tord, kterd se da prokéazat jako inhibiéni
idinek va&i vysledkiim phsobeni znamych
stimuldtor@t g-receptordt v riznych orga-

4

nech: potlaenim tachykardie vyvolané iso-
proterenolem na izolovaném srdefnim sva-
lu mordete a relaxace vyvolané isoprote-
renolem na izolované prédusnici morcete
pti koncentracich od 0,001 do 3 ug/ml, po-
tlatenim tachykardie a vasodilatace vyvo-
lané isoproterenclem na narkotizované koé-
ce p¥i intraven6znim podéani davky 0,01
aZ 30 mg/kg i. v. Uvedené slouteniny patfi
pud do skupiny nekardioselektivnich blo-
katorQl g-receptort, tzn., Ze blokuji g-recep-
tory cév, popiipadé priduSnice Vv podob-
nych nebo dokonce v niz&ich davkéch, po-
plipadg koncentracich neZz B-receptory srd-
ce, nebo patfi do skupiny tzv. kardioselek-
tivnich blokatorti g-receptoril, tzn., Ze blo-
kuji g-receptory srdce jiZ v rozmezi davek,
popfipadé koncentraci, které jesté nezpil-
sobuje Zadnou blokéddu @-receptorit cév, po-
piipadé priidudnice. Jako pfidavnou vlast-
nost mé CGast téchto slouCenin tzv. ,Intrin-
sic sympathominetic activity (ISA)”, tzn,,
Je tyto sloudeniny vedle g-blokddy = hlav-
ni adinek) zpidsobuji parcidlni g-stimulaci.

Hlavni u¢inek nesubstituovaného pyra-
zinu a pyrimidinu spofivd ve stimulaci
adrenergickych g-receptori, ktera se da
napfiklad na srdci prokazat jako positivné
inotropni a positivné chronotropni u¢inek.
Uvedené sloudeniny zvySuji na izolovanych
pFednich komoréch srdce srdeni frek-
venci a myokardidlni intenzitu smriténi v
koncentracich od 0,01 do 1 pg/ml a na nar-
kotizované kotce pFi intravenéznim poda-
ni od 0,001 do 0,1 mg/kg i. v. V koncen-
tracich, které jsou zietelné vyssi, neZ ty,
které jsou mutné pro g-stimulaci, vykazuji
tyto sloudeniny takeé schopnost blokovat
g-receptory. 2- [2’-Hydmxy-B’-isopro:pylami-
nopropoxy )pyrimidin a 2- {2’-hydroxy-3’-iso-
pro‘pylarnﬂno‘pmpoxy]pyrazin se v8ak kvan-
titativnd zretelnd 1i8i od zndmych sti-
muldtortt g-receptorlt tim, Ze na narkoti-
sované kocce sniZuji arteridlni krevni tlak
teprve v. ddvce 1 mg/kg i. v., tedy v rozme-
zi davek, které jsou podstatné niZsi neZ ty,
které jsou potfebné pro zvySeni myokardi-
4lni intenzity smrsténi a srdeni frekven-
ce. Na izolované pridudnici mortete nevy-
kazuji sloudeniny v koncentraci 10 ug/ml
jiz 4dny relaxani Gcinek. Na zikladg té-
to vlastnosti se mohou tyto slouceniny o-
znacit jako kardioselektivni stimulatory 8-
-receptort.

Nové slouteniny se mohou tudiZ pouZi-
vat k ofetfovani nemoci srde¢niho a Obé-
hového systému.

Blokatory S-receptorii se mohou pouZivat
napiiklad k 1éfeni anginy srdetni (Angi-
na pectoris), hypertonie a poruchy srdec-
niho rytmu. Kardioselektivni piipravky
maji oproti nekardioselektivnim p¥iprav-
kiim vyhodu v tom, Ze Vv davkéch, které
jsou nutné pro blokadu g-receptort srdce,
neni je$té nutno ofekavat blokddu g-recep-
tortt jinych orgénfi. Riziko neZadoucich ve-
dlejsich  Gfink@, jako napriklad krece
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svalstva pridusek, je tudiZ velmi malé. Na
rozdil od kardioselektivnich pripravké blo-
kuji nekardioselektivni pripravky bud 8-
-receptory vSech organd priblizng stejné
silng, nebo vyhodn& v urditych orgéanech
(jako napfiklad v cévach).

Stimuldtory g-receptorii se mohou pouzi-
vat jako kardiotonika k lé€eni slabosti sr-
deCniho svalu (samotné nebo v kombinaci
s jinymi prepardty, jako jsou napfiklad sr-

detni glykosidy). Oproti zndmym stimula-

torfim g-receptorii maji tyto sloufeniny né-
sledujici vyhody: na zdklads farmakologic-
ky prokazané kardioselektivity lze ofeka-
vat, Ze se zvy$i myokardidlni intenzita
smr§téni, aniZ soufasné dojde k neZadouci-
mu poklesu krevniho tlaku. Déale nutno po-
Citat jen s nepodstatnym zvy3enim srded-
ni frekvence, nebot odpadd reflektorick4
tachykardie, vyskytujici se jako disledek
poklesu krevniho tlaku.

Dale se mohou nové sloudeniny pouZivat
také jako cenné mezi produkty pro vyrobu
dalSich uZitefnych latek, zejména farma-
ceuticky ti¢innych sloudenin.

V Céasti predchéazejici a v &4sti nasledu-
jici se niZ8im zbytkem rczumi zejména ta-
kovy zbytek s 1 aZ 7 atomy uhliku, piede-
v8im s 1 aZ 4 atomy uhliku.

NiZ8imi alkylovymi zbytky s 1 a% 7 ato-
my uhliku, predeviim s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, jsou napfiklad zbytek methylovy, ethy-
lovy, n-propylovy, isopropylovy nebo ne-
rozvétveny nebo na libovolném mists va-
zany nebo rozvétveny zbytek butylevy, pen-
tylovy, hexylovy nebo heptylovy.

Popfipadé substituovanymi fenyl(nizsi)-
alkylovymi zbytky jsou niZ3i alkylové zbyt-
ky s 1 aZ 7 atomy uhliku, p¥edeviim s 1
aZz 4 atomy uhliku, které jsou v libovolném
misté substituovdny popripad& substituova-
nymi fenylovymi skupinami. Jako substitu-
enty fenylového zbytku pFichazejl v dvahu
predevdim niZsi alkylové skupiny, niZ3i al-
koxyskupiny, trifluormethylovd skupina a
atomy halogenu. Jako piiklady lze uvést 3-
fenyl-n-propyl, a predevsim benzyl a 2- fe-
nylethyl.

- Hydroxy(niZ8ijalkylovy zbytek ma v niz-

81 alkylové ¢asti vyhodnd 1 aZ 7 atomt uhli-
ku predeviim 1 aZ 4 atomy uhliku, a je jim
napfiklad 3-hydroxypropyl, 2-hydroxypro-
pbyl, 1-methy!-2-hydroxyethyl nebo nerozvit-
veny nebo v libovolném mist§ vdzany nebo
rozvétveny hydroxybutyl, hydroxypentyl,
hydroxyhexyl, hydroxyheptyl a predeviim
hydroxymethyl a 2-hydroxyethyl.

Niz3i alkenylovy zbytek ma vyhodnd 2
az 7 atoml uhliku a predeviim 2 a¥ 4 atc-
my uhliku, jako je vinyl, 2-methylvinyl,
methallyl a zejména allyl.

Vhodnymi subsituenty pop¥ipads substi-
tuovaného fenylového zbytku jsou halogen,
trifluormethyl, niZs§i alkyl, nizsi alkenyl, niz-
81 alkoxymethyl, niZ$i alkoxyskupina a niZ-
81 alkenyloxyskupina. Popfipadd substituo-
vanym fenylem je tudiZ pfedeviim fenyl,

chlorfenyl, bromfenyl, trifluormethyifenyl,
tolyl, methoxymethylfenyl, methoxyfenyl,
ethoxyfenyl a allyloxyfenyl.

NizZsi alkoxyskupiny obsahuji vyhcdng 1
az 7 atomit uhliku, pfedeviim 1 a7 4 atomy
uhliku, jako je napriklad ethoxyskupina,
propoxyskupina, isopropoxyskupina, piima
nebo rozvétvend, na libovolném mists va-
zana butyloxyskupina, pentyloxyskupina, he-
xyloxyskupina nebo heptyloxyskupina ne-
bo predevsim methoxyskupina.

NiZ§i alkoxy (niz3f)alkylova skupina ob-
sahuje v niZ8i alkylové &asti nizsi alkoxy-
skupiny vyhodné s 1 az 7 atomy uhliku,
predevdim s 1 aZz 4 atomy uhliku, jako je
isopropyl- nebo n-propyl, pFimy nebo roz-
vétveny, v libovolné poloze vazany butyl,
pentyl, hexyl nebo heptyl, zejména ethyl, a
predevdim methyl. NiZ3i alkylova Gast ne-
soucl niZsi alkoxylovou &ast ma vyhodng 1
az 7 atom@ uhliku, predevdim 1 a7 4 atomy
uhliku. Tak napfiklad je niZii alkoxy (niZ-
Si)alkylovou skupinou skupina methoxyme-
thylovd, 2-ethoxyethylova, 3-methoxy-n-pro-
pylova, 3-ethoxy-n-propylova, 4-methoxy-n-
-butylovd nebo predeviim 2-methoxyethy-
lova a ethoxymethylova.

NiZ8imi alkenyloxyskupinami jsou skupi-
ny vyhodné s 2 a¥ 7 atomy uhliky, zejmé-
na se 3 nebo 4 atomy uhliku, jako je me-
thallyloxyskupina nebo piedeviim allylexy-
skupina.

NiZ8i alkoxy (niZ8i)alkoxyskupina ma v
nizsich alkylovych Castech vZdy 1 a¥ 7 ato-
mil uhliku, pFedeviim 1 a¥ 4 atomy uhliku,
a jejl napriklad methoxymethoxyskupina, e-
thoxymethoxyskupina, Z2-methoxyethoxy-
skupina, 4-methoxy-n-butoxyskupina, a ze-
jména 3-methoxy-n-propoxyskupina.

NizZ§imi alkylthioskupinami jsou skupiny
vyhodng& s 1 aZ 7 atomy uhliku, predevsim
s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je napriklad
ethylthioskupina, n-propylthioskupina, n-

- -butylthioskupina, isopropylthioskupina, ne-

bo zejména methylthioskupina.

Niz81 alkylthio(niZ3i)alkylova skupina ma
v niZ8ich alkylovych &astech vidy 1 aZ 7
atomi uhliku, pFedevdim 1 a7 4 atomy uhli-
ku, a je ji napriklad methylthiomethyl, e-
thylthiomethyl, 3-methylthiopropyl, 4-me-
thylthiobutyl a zejména Z-methylithioethyl,
2-ethylthicethyl nebo 2-(n-propylthio)ethyl.

Di(niZ8i)alkylaminoskupiny jsou predsta-
vovdny skupinami vyhodng s 1 az 7 atomy
uhliku, zejména s 1 a¥ 4 atomy uhliku v
kazdé z niZSich alkylovych &&sti. Oba niz-
81 alkylevé zbytky jsou vzdjemné nezdvisié
a tvoii spoletné s atomem dusiku zbytky ja-
ko je napfiklad dimethylaminoskupina, me-
thylethylaminoskupina, diethylaminoskupi-
na, dipropylaminoskupina, dibutylamino-
skupina, nebc zejména dimethylaminosku-
pina.

NiZsi alkoxykarbonylaminoskupina ma v
niZ8i alkylové &4sti niZsi alkoxyskupiny vy-
hodn# s 1 aZ 7 atomy uhliku, a pFedevsim
s 1 aZ 4 atomy uhliku, a je ji napriklad n-
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-propoxykarbonyla‘minoskupina, n-butoxy-
karbonylaminoskupina, isopropoxykarbo-
nylaminoskupina, terc.butoxykarbonylami-
noskupina, a predevsim methoxykarbonyl-
aminoskupina a ethoxykarbonylaminosku-
pina. Jako pfiklad acylamino(nizsi)alkylo-
vych zbytkd jsou tudiZ piedevS§im methoxy-
karbonylaminomethyl, ethoxykarbonylami-
nomethyl, 2-methoxykarbonylaminoethyl a
2-ethoxykarbonylaminoethyl.

Popfipad& substituovanou fenylthioskupi-
nou je napiiklad fenylthioskupina nebo ha-
logenem, trifluormethylem, nizsim alkylem
nebo niZdi alkoxyskupinou substituované
fenylthioskupina je ji tudiz predevdim fe-
nylthioskupina, chlorfenylthioskupina, brom-
fenylthioskupina, trifluormethylfenylithio-
skupina, . methylfenylthioskupina, methoxy-
fenylthioskupina, nebo ethoxyfenylthiosku-
pina.

Niz& alkoxykarbonylovou skupinou je
skupina, kterd mé v niz¥i alkylové Ccasti
vyhodng 1 aZ 7 atomil uhliku a piedev3im
1 az 4 atomy 'uhliku, a je piedstavovina
predeviim methoxykarbonylovou skupinou
a ethoxykarbonylovou skupinou.

Halogenem je fluor, brom a zcela zvlas-
té chlor. _

N- (niZ8i Jalkylaminokarbonylova skupina
mé vyhodng 1 aZ 7 atomil uhliku v nizsi
alkylové Césti, ptedevSim 1 aZ 4 atomy uhli-
ku a je ji tudiZ predevSim methylaminokar-
bonylovd skupina, ethylaminokarbonylova
skupina, n-propylaminokarbonylo.vé skupi-
na, n-butylaminokarbonylova skupina, terc.-
butylaminokarbonylova skupina nebo N-
-hexylaminokarbonylové skupina. .

Podle vyndlezu se nové slouceniny vyTré-
b&ji o sob& zndmym zplischem tim, Ze se
hydrolyzuje sloucenina obecného vzorce II,

N C

v ném#Z

Het ma shora uvedeny vyznam,

X znamend popiipad® niZsi alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo fenylo-
vou skupinou substituovanou methylenovou
skupinu, dédle znamena karbonylovou sku-
pinu nebo thickarbonylovou skupinu, nebo
sl takové sloudeniny.

Symbol X v obecném vzorci 11 znamend
predeviim  substituovanou methylenovou
skupinu. Jako substituenty methylenové sku-
piny prfichézeji v tvahu libovolné organic-
ké zbytky, pFifemZ pro hydrolytické odSteé-
peni nehraje Zadnou roli, ktery druh sub-
stituentu je na methylenovém zbytku pri-
tomen. Jako substituenty methylenové sku-
piny prichazejl v dvahu predeviim niZsi
alkylovy zbytek nebo fenylovy zbytek.

Hydrolyza se provadi obvyklym zplsobem,
napfiklad v p¥itomnosti hydrolyza&nich &i-
nidel, napfiklad v piitomnosti kyselych &i-
nide], jako napfiklad vodnych mineralnich
kyselin, jako je Kkyselina sirovd nebo ky-
selina halogenovodikovd, nebo v piitom-
nosti bazickych &inidel, napfiklad hydroxi-
da alkalickych kovi, jake je hydroxid sod-
ny.
Vychozi latky vzorce II se mohou pouZi-
vat také ve formd& svych soli.

Podle reakénich podminek a vychozich
latek se konecné produkty a jejich N-oxidy
ziskaji ve volné formé& nebo ve formé& svych
adidnich soli s kyselinami, které rovnéZ
spadaji do rozsahu tohoto vynélezu. Tak se
mohou ziskat naptiklad zdsadité, neutrdini
nebo smiSené soli, popiipadé také jejich
hemihydrédty, monohydraty, seskvihydréaty
nebo polyhydraty. Adi¢ni soli novych slou-
Cenin s kyselinami nebo jejich N-oxidd se
mohou pievddst o sob& zndmym zplsobem
na volnou sloudeninu, napiiklad plisobenim
bazickych &inidel, jako alkélil nebo ionto-
menict. Na druhé strand mohou ziskané
volné baze nebo jejich N-oxidy tvofit soli
s organickymi nebo anorganickymi Kkyseli-
nami. Pro p¥ipravu adi¢nich soll s kyseli-
nami se pouZivd zejména takovych kyselin,
které jsou vhodné pro tvorbu terapeuticky
pouZitelnych soli. Jako takové Kkyseliny lze
uvést napiiklad: kyseliny halogenovodikové,
sirové, fosforetné, kyselinu dusicnou, chlo-
ristou, alifatické, alicyklicke, aromatické
nebo heterocyklické karboxylové nebo sul-
fonové kyseliny, jako je kyselina mravenci,
octovd, propionova, jantarova, glykolova,
mlétnd, jabletnd, vinna, citronova, askor-
bova, maleinovd, fumarova nebo pyrohroz-
nové; déle kyselina fenyloctovéd, benzoova,
anthranilovd, p-hydroxybenzoova, salicylo-
vd, embonovd, methansulfonovd, ethansul-
fonovd, hydroxyethansulfonova, ethylensul-
fonové; halogenbenzensulfonova, toluensul-
fonové4, naftalensulfonova, sulfanilovd nebo
cyklohexylaminsulfonova.

Tyto nebo jiné soli novych sloudenin, ja-
ko naptiiklad pikraty nebo chloristany, mo-
hou slouzit také k ¢&isténi ziskanych vol-
nych béazi tim, Ze se volné bédze pfevedou
nd soli, ty se odd&li a ze soli se opét uvol-
ni béaze. 'V dfisledku tzkého vztahu mezi
novymi slouCeninami ve volné formé& a ve
formd jejch soli je v Césti pPechézejici i
v &asti nasledujici rozumét pod volnymi
sloufeninami podle smyslu a ulelu popfii-
padé také odpovidajici soli.

Nové sloudeniny se mohou podle zvole-
nych vychozich latek a podle pracovnich
postupll ziskavat ve formé& optickych anti-
podit nebo racemé&t, nebo, pokud obsahu-
ji alespoli dva asymetrické atomy uhlikuy,
také ve formé& smési isomert (racemické
smési).

7iskané smési isomert (racemické smési)
se mohou na zékladé fyzikdlndchemickych
rozdili jednotlivfch sloZek rozdélit na oba
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stereoisomerni (diastereomerni) Gisté race-
maty, napiiklad chromatografii nebo/a

frakéni krystalizaci.

Ziskané raceméty se daji o sobg Znamy-
mi metodami, napiiklad prekrystalovanim
z opticky aktivnich rozpoustédel, pomoci
mikroorganismt nebo reakci s opticky ak-
tivni kyselinou, ktera tvol s racemickou
slouCeninou soli a rozd&lenim takto ziska-
nych soli, napfiklad na zakladé jejich roz-
dilnych rozpustnosti, rozloZit na diastereo-
mery, ze kterych se mohou plisobenim vhod-
nych Cinidel uvolnit antipody. Zvlasté upo-
tfebitelnymi opticky aktivnimi kyselinami
jsou napfiklad D- a L-formy kyseliny vin-
né, di-o-toluylvinné, jablesné, mandloveé,
kafrsulfonové, glutaminove, asparagové ne-
bo chininové. Vyhodn& se izoluje U¢inngj-
81 z obou antipodi.

Pro provadéni reakci podle vynalezu se
pouZivd ufeln& takovych vychozich latek,
které vedou ke skupindm reakénich produk-
tl zmingnym shora, a zejména pak ke spe-
cialné popsanym nebo zvlastd zdfrazns-
nym koneénym latkam.

Vychozi 1atky se mohou ziskat o sobé
zndmymi metodami tim, Ze se napfiklad
(R3) (R4)-2-halogenpyridin nebo (R3) (R4]-
-halogenpyrazin nebo (R3)-halogenpyrid-
azin nebo (R3)(R4)-halogenpyrimidin necha
reagovat se slouCeninou obecného vzorce
111

HO=CHy= CH—CH (l?H;;,?
Oy N=C=R,
R

1
(n)

v nichZ

R1, R2, R3, R4 a X maji shora uvedené vy-
znamy.

Vychozi latky mohou byt pritomny také
ve formé optickych antipodd.

Nové slouCeniny nebo jejich N-oxidy se
mohou pouzivat jako Ié&iva, napfiklad ve
form& farmaceutickych piipravki, které ty-
to slou€eniny samotné nebo ve forms svych
soli obsahuji ve smési s farmaceutickym,
organickym nebo anorganickym, pevnym
nebo kapalnym nosidem, ktery je vhodny
napiiklad pro enterdlni nebo parenteralni
aplikaci. Pro vyrobu takovychto pripravkil
pFichazeji v tdvahu takové latky, které s
novymi slou¢eninami nereaguji, jako je na-
priklad voda, Zelatina, laktéza, $krob, stea-
ran hofetnaty, mastek, rostlinné cleje, ben-
zylalkoholy, arabskd guma, polyalkylengly-
koly, vaselina, cholesterol nebo jiné zna-
mé nosie 1é¢iv. Farmaceutické pfipravky
se mohou pouZivat nap¥iklad ve formé tab-
let, draZé, kapsii, Cipkd, masti, krému ne-
bo v tekuté formé ve form# roztoki (na-
priklad elixiru nebo sirupu), suspenzi nebo
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emulzi. Tyto piipravky se popripadé steri-
lizuji nebo/a obsahuji pomocné latky, jako
latky konzervagni, stabilizatory, smdcedla
nebo emulgdtory, soli k ovliviiovani osmo-
tického tlaku nebo pufry. Mohou obsaho-
vat také jeSt& jiné terapeuticky cenné 1lat-
ky. Ty p¥ipravky, které se mohou pouZivat
take ve veterindrni medicing, se ziskdvaji
obvyklymi metodami.

Denni déavka €ini asi 40 aZ 150 mg, v pri-
padé teplokrevnych o asi 75 kg t&lesné
hmotnosti.

Nésledujici piiklad vynélez objasiiuji,
aniZ ho fnjalym zpGsobem omezuji. Tep-
loty jsou uddvdny ve stupnich Celsia.

Priklad 1

a) K suspenzi 0,5 g hydridu sodného ve
40 ml ethylenglykoldimethyletheru se pri-
da 4,9 g 5-hydroxymethyl-3-isopropyl-2-fe-
nyloxazolidinu. Reak&ni sm&s se michg 2
hodiny pFi teplotd 40 aZ 50° potom se pri-
da 2,9 g 2-chlor-6-methoxypyridinu a re-
akéni smés se zahiivd 14 hodin k varu pod
zp&tnym chladifem. Takto ziskany roztok
2-(3-isopropyl-2’-fenyloxazolidin-5-yl ) me-
thoxy-6-methoxypyridinu se hydrolyzuje 20
ml 2N kyseliny chlorovodikové po dobu 2
hodin za stdni pi¥i teplotd mistnosti. Po-
tom se roztok odpali ve vakuu a zbytek se
rozdéli mezi 30 ml vody a 50 ml etheru.
Vodna faze se siln& zalkalizuje koncentro-
vanym hydroxidem sodnym a ‘t¥ikrat se ex-
trahuje vZdy 100 ml ethylacetdtu. Po vysu-
Seni a odpafeni se ziskd 2-(3-isopropylami-
no-2’-hydroxypropoxy )-68-methoxypyridin,
jehoZ neutrdlni fumaréat taje pri 140 a% 141°
(po prekrystalovdni ze smé&si methanolu a
acetonu).

Priklad 2

10,7 g 2-chlor-3-morfolinyl-5-methylpyra-
zinu a 16,6 g 2-fenyl-3-isopropyl-5-hydroxy-
methyloxazolidinu se rozpusti ve 130 ml
hexamethyltriamidu kyseliny fosfore&né. Do
tohoto roztoku se za michdni pFi teplots
0 aZ 5° pfidd b&hem 30 minut 3,6 g 50%
suspenze hydridu sodného v parafinovém
oleji. Potom  se reakCni sm&s mich4 1 ho-
dinu p¥i 0 aZ 5° a 24 hodin p¥i teplots mist-
nosti. Potom se reak®ni smés vylije na 500
ml ledové vody a vytFepe se do etheru. E-
therické extrakty se promyji vodou a od-
pafi se ve vakuu vodni vyvdvy. Zbytek se
vyjme 200 ml IN kyseliny sirové a micha
se 15 hodin p¥i teplotd mistnosti. Potom se
reakéni smés protfepdvd s etherem. Kyse-
la vodnd faze se zalkalizuje koncentrova-
nym hydroxidem sodnym a potom se pro-
tfepdvd s etherem. Etherické extrakty se
promyiji. vodou, vysu$i se siranem sodnym
a odpafi se ve vakuu vodni vyvévy. Zbytek
krystaluje ze smg@si etheru a pentanu. Tak-
to se ziska 2-(3-isopropylamino-2’-hydro-
@3&:&&&4&-‘* S
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Xypropoxy )-3-morfolinyl-5-methylpyrazin o
teplotd tani 77 az 78°.

Piisobenim kyseliny fumarové pripraveny
hydrogenfumardt krystaluje ze smési me-
thanolu a etheru, teplota tdni 183 aZ 184°.

2-Chlor-3-morfolinyl-5-methylpyrazin,
pouZivany jako vychozi latka, se miZe vy-
robit nésledujicim zpltisobem:

16,3 g 2,3-dichlor-5-methylpyrazinu a 100
ml morfolinu se zahiivd 6 hodin na 100e.
Potom se reakéni smés ziedi 200 ml etheru
a znovu se smgs protfepdva s vodou. Ethe-
ricka faze se vysudi siranem sodnym a od-
paii se ve vakuu vodny vyvévy. Zbytek se
destiluje ve vakuu vodni vyvévy. Takto se
ziska 2-chlor-3-morfolinyl-5-methylpyrazin
o teplotd varu 166 aZ 167°/2000 Pa.

p¥iklad 3

Analogickym zptscbem, jako je popsan v
piikladu 2, se 85 g 2-chlor-3-allyloxypy-
razinu ziskéa 2-[3’-isopropylamino—2’—hyd1‘0:-
XyPropoxy) -2-allylozypyrazin.

7 ného se plisobenim kyseliny fumarové
ptipravi fumarat, ktery krystaluje ze smeési
methanolu a acetonu. Teplota téani 149 az
150°.

Pi¥iklad 4

Roztok 31 g surového 3-terc.butyl-5-{3-
-kyanpyridin-2-yloxymethyl ]-2-fenyloxazo-
lidinu v 50 ml 2N roztoku kyseliny chlo-
rovodikové se ponechd 3 aZ 4 hodiny pit
20 a¥ 30°. Potom se smés extrahuje 100 ml
etheru '‘a vodnd faze se zalkalizuje 30 ml
koncentrovaného roztoku hydroxidu sod-
ného. Vyloudeny olej se extrahuje ethylace-
tatem a rozpoustédlo se potom odpatfi, na-
te¥ se ziskéa 1-terc.butylamino-3-(3-kyan-
pyridin-z-yloxy]-Z-pro‘panol. Tvori se neu-
“trdlni fumarét, ktery po prekrystalovani
ze smési methanolu, dioxanu a vody taje
pti 228 aZ 230°.

Vychozi latka se vyrobi nasledujicim zpl-
sobem:

K roztoku 24,4 g 3-terc.butyl-5-hydroxy-
methyl-2-fenyloxazolidinu ve 100 ml dime-
thylformamidu se po castech prida 4,2 g
suspenze hydridu sodného. Reakni smeés
se michd 1 hodinu p¥i 40°, cchladi se na
20° a potom se v 3 astech prida 12,0 g nit-
rilu  2-chlornikotinové Kkyseliny. Reak¢&ni
smgs se pFitom zahfivd na 60°. Smés se mi-
chd 2 a’ 3 hodiny, odpaiise ve vakuu, pfi-
d4 se k ni 30 ml vody a provede se extrak-
ce 200 ml etheru. Odpafenim etherického
roztoku ziskany surovy 3-terc.butyl-5-{3-
-kyanlpyridin—Z-yloxymeﬂthyl )-2-fenyloxazol-
idin se dale pouZiva v surovém stavu.

P¥iklad 5
74 8 2,-[3’-isoprorpy1-2’-feny10n<azolidin-

-5-ylJmethoxy-4-fenylpyridinu se analogic-
ky jako v piikladu 4 hydrolyzuje a ziska se
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2-(3'-isopropylamino-2’-hydroxypropoxy }-
-4-fenylpyridin, jehoZ neutralni fumarat ta-
je p¥ 171 aZ 173° (po prekrystalovdni ze
smdsi methanolu a acetonu).

Priklad 6

6,8 g suroveého 2-(3’-isopropyl-2’-fenyl-
oxazolidin-5’-yl jmethoxy-5-nitropyridinu se
analogicky jako v prikladu 4 hydrolyzuije,
nade? se nasycenym roztokem uhlicitanu
sodného upravi hodnota pH na 9 a produkt
se dale izoluje jako v pifkladu 4. Ziskd se
2-( 3’—isopropylamino—Z’—hydroxyprorpoxy] -
-5-nitropyridin o teplot& tani 117 aZ 123°
po piekrystalovani z isopropylalkcholu}.

Priklad 7

40 g surového 2-(3'-isopropyl-2’-fenyl-
-oxazolidin-5’-yl)methoxy-3-methylpyridinu,
rozpusténého ve 150 ml ethanolu, se hydro-
lyzuje plsobenim 30 ml 6N Kkyseliny chlo-
rovodikové po dobu 3 hodin pii teploté 20°,
reakéni smés se zpracuje analogicky jako
v prikladu 4. Takto se ziska 2-(3'-iscpropyl-
amino-2’-hydroxypropoxy }-3-methylpyridin,
ktera destiluje v limcové batice pri 130 az
140°/4 Pa a jeho fumarét taje pri 153 aZ
155° (po prekrystalovéni ze smési metha-
nolu a acetonu).

P¥iklad 8

22 g 2-[3’-iSOapropyl—Z’-fenyloxazolidin—
-5'-yl1) methoxy-5-methylaminokarbonylpy-
ridinu se rozpusti ve 200 ml ethanolu a
hydrolyzuje se plsobenim 30 mi 6N Kkyse-
liny chlorovodikové po dobu 3 a7 4 hodin
pii teploté 20° Reakéni smés se zpracuje
analogicky jako v prikladu 4. Takto se
Ziskd 2-( 3’-isopropylamino-2’-hydroxyprop-
dxy]-5-methylami\nokarbonylpyridin o tep-
lot& tani 118 aZ 120°.

Prfiklad 9

42 g 55% disperze hydridu sodného se
predlozi do 150 ml dimethyloxyethanu a
za michani a za zavad¥ni dusiku se pfika-
pe roztok 24,3 8 2-fenyl-3-isopropyl-5-hyd-
roxymethyloxazolidinu v 50 ml dimethoxy-
ethanu. Reak¢ni smé&s se micha 1,5 hodiny
pri teploté 45°. Po piidani 19,96 g 3-chlor-
_g-morfolinopyridiazinu se reakéni smés za-
hiivd po dobu 24 hodin k varu pod zpét-
nym chladi¢em, potom se pfi 20° okyseli
15% kyselinou chlorovodikovou a micha se
2 hodiny. P¥i 40° se dimethoxyethan odpaii
ve vakuu a zbytek se extrahuje etherem.
Kysela faze se zalkalizuje 5N hydroxidem
sodnym a provede se extrakce chlorofor-
mem. Extrakt se promyje nasycenym roz-
tokem chloridu sodného, zfiltruje se pres
vatu a filtrat se odpaii ve vakuu. Zbytek
se Gisti chromatografovdnim na silikagelu
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(elucni Cinidlo: sm&s chloroformu a metha-
nolu 9 : 1).

Po prekrystalovani ze smési methylen-
chloridu a etheru taje ziskany 3-(3-isopro-
pylamino-2’-hydroxypropoxy)-6-morfolino-
pyridiazin p¥i 112 aZ 113°.

Priklad 10

12,5 g 2-(3-isopropyl-2’-fenyloxazolidin-
-5’-yl)methoxypyrimidinu se rozpusti v 60
m! 1IN roztoku kyseliny sirové. Reakéni roz-
tok se zahfivd 1 hodinu k varu, ochladi se,
vylouCeny benzaldehyd se extrahuje ethe-
rem, oddélend vodnd faze se smisi s roz-
tokem hydroxidu barnatého v mnoZstvi po-
tfebném k neutralizaci kyseliny sircvé a
smés se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve va-
kuu. Ziskany olej se destiluje v limcové
baiice. Po nepatrném mnoZstvi piedkapu se
ziska ve formé bezbarvého olejovitého des-
tilatu 2-(3’-isopropylamino-2’-hydroxyprop-
oxy)pyridimin p¥i teplot& 140°/6,7 Pa. Od-
povidajici hydrogenoxaldt taje pri 181 a¥
182° (z acetonu).

Vychozi latka se vyrobi nasledujicim zpi-
sobem:

K suspenzi 1,2 g hydridu scdného v 50
ml dimethoxyethanu se p¥ida 11,0 g 2-fe-
nyl-3-isopropyl-5-hydroxymethyloxazolidi-
nu & sm@s se michd 2 hodiny p¥i teplotd
mistnosti. Potom se piida 5,7 g 2-chlorpyri-
midinu, rozpusténého ve 20 ml dimethoxy-
ethanu. Smés se michd jeStd 2 hodiny pri
teploté mistnosti a potom se zah¥iva 17 ho-
din k varu. Potom se smgs zfiltruje za uce-
lem odstranéni vyloudené anorganické so-
li. Filtrat se odpafi ve vakuu a zbyly 2-(3-
-isopropyl-2’-fenyloxazolidin-5’-yl Jmethoxy-
pyrimidin se izoluje ve formé& oleje.

Priklad 11

Analogickym zpiisobem jako je popsén v
pfikladech 4 aZ 10 se da vyrobit ndsledu-
jici sloucenina:

[3-(3’-Isopropylamino-2’-hydroxypropoxy -
-2-(n-butylaminokarbonyl) Jpyridin, tep-
lota tani 65 aZ 67°.

Priklad 12

Analogickym zplsobem, fjako je popsan
v prikladech 9 aZ 10, se daji vyrobit néasle-
dujici slouceniny:

1) 3-(3-isopropylamino-2’-hydroxyprop-
oxy)-6-methoxypyridazin, teplota tani 115
az 116°,

2} 3-(3-isopropylamino-2’-hydroxyprop-
0xy]-6-chlorpyridazin, teplota tani 98 a¥
99°,

3] 3-(3-isopropylamino-2’-hydroxyprop-
oxy)pyridazin, teplota tani 91 aZ 93°.

14
Priklad 13

40 g surového 2-[(3’-terc.butyl-2’-fenyl-
oxazolidin-5’-yl)methoxy ]-3-ethoxy-6-me-
thylpyridinu se rozpusti ve 150 ml 2N ky-
seliny sirové a roztok se miché 2 hodiny pii
teploté 20 aZ 30°. Potom se roztok extra-
huje 50 ml etheru, vodna faze se codd&li a
zalkalizuje se koncentrovanym roztokem
hydroxidu sodného. Extrakce alkalické fa-
ze methylenchloridem a odpaieni rozpous-
tédla skytd 25 g Zlutého ocleje, ktery se des-
tilufe v limcové bafice pFi 110 aZ 11527
Pa, Takto ziskany 3-ethoxy-2-(3’-terc.butyl-
amino-2’-hydroxypropoxy}-6-methylpyridin
skytd s polovinou ekvivalentniho mnoZsivi
fumarové kyseliny neutrdlni fumarét o tep-
loté tani 169 aZ 170° (ze smési methanolu
a acetonu].

Vychozi latka se milZe vyrobit nésleduji-
cim zplisobem:

K roztoku 17,1 g 3-ethioxy-2-chlor-6-me-
thylpyridinu a 25,8 g 5-hydroxymethyl-3-
-terc.butyl-2-fenyloxazolidinu ve 300 ml an-
hydridu hexamethylfosforetné kyseliny se
b&hem 1 1/2 hodiny pFi teploté 0 aZ 5° pii-
dd 4,8 g 55% disperze hydridu scdného
(po Castech). Reakéni sm&s se potom mi-
chd 2 hodiny pfi teploté 20 aZ 30° a 16 ho-
din pfi teploté 70°, potom se vylije do le-
dové vody a extrahuje se pomoci asi 500
ml etheru 2-[(3’-terc.butyl-2’-fenyloxazol-
idin-5’-yl)methoxy]-3-ethoxy-6-methylpyri-
din. Surovy produkt, ktery zbude po odpa-
Feni etheru, se pouZivd dile jako takovy.

Pfiklad 14

K roztoku 34 g 2-(3-isopropyl-2’-fenyl-
oxazolidin-5’-yl)methoxy-4-methylpyridinu
ve 200 ml ethanolu se p¥idd 60 ml 4N ky-
seliny chlorovodikové a reakéni smés se
ponecha pres noc v klidu p¥i teplotd mist-
nosti. Rozpoustédlo se odpaii ve vakuu a
zbytek se rozpusti v asi 200 ml voedy. Ten-
to roztok se extrahuje 100 ml etheru. Vod-
nd faze se oddéli, silné se zalkalizuje kon-
centrovanym roztokem hydroxidu drasel-
ného a extrahuje se methylenchloridem. Po
vysuSeni a odpareni rozpoustddla se ziska
tmavy olej, ktery se destiluje v limcové bait-
ce pfi 120 aZ 130°/13,3 Pa. Takto ziskany
2-(3'-isopropylamino-2’-hydroxypropoxy)-
-4-methylenpyridin se smisi s polovinou
ekvivalentniho mnoZstvi kyseliny fumarové
rozpusténé v methanolu, ziskany roztok se
odpa¥i ve vakuu a potom se pridd aceton.
Takto vykrystaluje neutrdlni fumarat o tep-
loté tani 136—139°,

Vychozi latka se vyrobi nédsledujicim zpi-
sobem:

K roztoku 27,5 g 5-hydroxymethyl-3-iso-
propyl-2-fenyloxazolidinu ve 100 ml dime-
thylformamidu se p¥i teploté 20 aZ 40° opa-
trné po Cédstech pridd 4,8 g 55% disperze
hydridu sodného a po ukeondeni pénéni se
smés michd jeSt€ 1 aZ 2 hodiny pii teplo-
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té 40°, Potom se prida 12,7 g 2-chlor-4-me-
thylpyridinu a reak¢ni smés se michd 2 ho-
diny pfi teploté 80°. Po odpareni rozpous-
tédla ve vakuu se zbytek vyjme etherem,
roztok se promyje vodou a ethericky roz-
tok se vysu$i siranem hofetnatym a odpa-
#1 se ve vakuu. Takto se ziskd surovy 2-
-[3'-isopropyl-2’-fenyloxazolidin-5-yl ] me-
thoxy-4-methylpyridin.

Priklad 15

K roztoku 40 g 2-(3-isopropyl-2’-fenyl-
oxazolidin-5-yl )methoxy-5-methylpyridinu
ve 200 ml ethanolu se piidd 60 ml 4N ky-
seliny chlorovodikové a reakéni smés se
poneché v klidu pfes noc. Rozpoustédlo se
odpafi ve vakuu a zbytek se rozpusti v asi
200 ml vody. Vodny roztok se extrahuje 100
ml etheru. Vodnd féze se oddéli, silng se
zalkalizuje koncentrovanym  hydroxidem
draselnym| a provede se extrakce methy-
lenchloridem. Po vysu$eni a odpaieni roz-
poustédla se ziskd tmavy olej, ktery se des-
tiluje v limcové bafice pii 120 aZ 130°/13,3
Pa. Takto ziskany 2-(3'-isopropylamino-2’-
-hydroxypropoxy )-5-methylpyridin krysta-
luje a ma teplotu téni 62 aZ 67°. K tomuto
produktu se p¥idad polovina ekvivalentniho
mno¥stvi kyseliny fumarové rozpusSt&€ne v
methanolu, roztok se odpafi ve vakuu a
piidda se aceton. Takto vykrystaluje neu-
tralnf fumarat o teplotd tani 149 az 151°

Piiklad 16

K roztoku 35 g 2-(3-isopropyl-2’-fenyl-
oxazolidin-5’-yl jmethoxy-6-methylpyridinu
ve 200 ml ethanolu se p¥idd 60 ml 4N ky-
seliny chlorovodikové a reakéni smés se
ponechd 1 hodinu v klidu pii teploté mist-
nosti. Rozpoustddlo se odpaii ve vakuu a
zbytek se rozpusti v asi 200 ml vody. Tento
roztok se extrahuje 100 ml etheru. Vodna
faze se oddgli, silng se zalkalizuje koncen-
trovanym roztokem hydroxidu draselného a
provede se extrakce methylenchloridem.
Po vysugeni a odpafeni rozpoustédla se Zis-
ka tmavy olej, ktery se destiluje v limco-
vé batice pFi 130°/5,3 Pa. K takto ziskaneé-
mu 2-(3’-isopropylamino-2’-hydroxyprop-
oxy)-6-methylpyridinu se pfida polovina
ekvivalentniho mnoZstvi Kkyseliny fumaro-
vé rozpusténé v methanolu, ziskany roztok
se odpaii ve vakuu a piidé se aceton. Tak-
to vykrystaluje neutrdlni fumarat o teplo-
18 tani 164 aZ 165°.

Pifiklad 17

K roztoku 40 g 2-(3-isopropyl-2’-fenyl-
oxazolidin-5’-yl )methoxy-3-ethoxypyridinu
ve 200 ml ethanolu se piidd 60 ml 4N ky-
seliny chlorovodikové a reaként smés se
ponechd v klidu pfi teploté mistnosti pres
noc. Rozpoustddlo se odpafi ve vakuu a
zbytek se rozpusti v asi 200 ml vody. Ten-

16

to roztok se extrahuje 100 ml etheru. Vod-
na faze se oddsli, siln® se zalkalizuje kon-
centrovanym roztokem hydroxidu drasel-
ného a extrahuje se ethylacetdtem. Po vy-
suseni a odpafeni rozpoustddla se ziskd
tmavy olej, ktery se destiluje v limcové
batice pii 130 aZ 140°/4 Pa. Takto ziskany
2(3’-isopropylamino-2’-hydroxypropoxy )-
-3-ethoxypyridin se smisi s polovinou ekvi-
valentniho mnoZstvi kyseliny fumarové
rozpu$téné v methanolu, ziskany roztok se
odpa¥i ve vakuu a pfida se methylethylke-
ton. Vykrystaluje neutrdini fumarat o tep-
loté tani 142 aZ 144°.

Priklad 18

Roztok 30 g 2-(3'-isopropyl-2’-fenyloxa-
zolidin-5'-y1 )methoxy-3-chlor-5-(methyl-
aminokarbonyl)pyridinu ve 260 ml 2N Kky-
seliny sirové se michd 4 hodiny pii teplo-
t& mistnosti. Tento roztok se extrahuje 100
ml etheru. Vodna féze se oddéli, silné se
zalkalizuje koncentrovanym roztokem hyd-
roxidu draselného a extrahuje se ethylace-
tatem. Po vysudeni a odpafeni rozpoustéd-
la se ziskd tmavy olej, ktery krystaluje z
etheru. Takto ziskany 2-(3-’-isopropylami-
no-2’-hydroxypropoxy )-3-chlor-5-( methyl-
aminokarbonyl)pyridin taje p¥i 130 az 132°.
Prida-li se k tomuto produktu polovina e-
kvivalentniho mnoZstvi kyseliny fumarové
rozpu$téné v methanolu a ziskany roztok
se odpaif ve vakuu, pak pfidavkem aceto-
nu vykrystaluje neutrélni fumaréat o teplo-
t8 tani 133 aZ 136°.

Vychozi latka
zplisobem:

se vyrobi néasledujicim

a) Za michdni a chlazeni se do roztoku
16,0 g 2,3-dichlor-5-methylaminokarbonyl-
pyridinu a 185 §g 5-hydroxymethyl-3-iso-
propyl-2-fenyloxazolidinu ve 250 ml hexa-
methyltriamidu kyseliny fosforeéné béhem
1 hodiny pridd 4,25 g 55% disperze hydri- -
du sodného. Reakéni smds se michd pies
noc p¥i teploté mistnosti, potom se vylije
na 250 ml ledové vody a tfikrdt se extra-
huje vZdy 200 mil etheru. Spojené etheric-
ké extrakty se odpaii a skytaji surovy 2-
- [3’-iso‘pr0rpy1-2’—fenylowazolidin-S’—yl jme-
thoXy-3-chlor—5'—methylaminokarbonylpyri-
din.

Vychozi latka se da ziskat piles ndsle-
dujici stupné:

b) K suspenzi 210 g 2-hydroxypyridin-5-
-karboxylové kyseliny v 1,5 litru koncen-
trované kyseliny chlorovodikoveé se pii tep-
loté 80 a¥ 85° prikape roztok 63 g chloret-
nanu draselného v 750 ml vody. B&hem pfi-
kapavéani vznikne Zluty roztok, ze kterého
se pozvolna znovu vylucuji krystaly. Po pfi-
kapani (1,5 a¥ 2 hodiny) se reakcni smés
ochladi na ledové l4zni a vykrystalovana
2-hydroxy-3-chlorpyridin-5-karboxylova ky-
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selina (teplota tdni 318 aZ 322°) se odfil-
truje.

¢) K suspenzi 108 g chloridu fosforedné-
ho v 300 ml toluenu se za miché4ni b&hem
asi 30 minut p¥idd 45 g 2-hydroxy-3-chlor-
pyridin-5-karboxylové  Kyseliny. Reak&nf
smés se vali 2 hodiny pod zpétnym chla-
difem a potom se diikladn& cdpa¥i na ro-
tatni cdparce ve vakuu, nakonec pii tep-
loté¢ léaznd 70 aZ 80°. Takto ziskany suro-
vy chlorid 5,6-dichlornikotinové kyseliny se
dale pouZivéd v surovém stavu.

d) K roztoku 50 g methylaminu ve 250
ml ethanolu se za michdni a chlazeni pii
teploté 10 aZ 15° prikape roztok 30 g Su-
rového chloridu 5,6-dichlornikotinové ky-
seliny ve 150 ml chloroformu. Tato reakéni
smés se michd je$t&¢ 2 hodiny pi teploté
20 aZ 30° a potom se odpa¥i ve vakuu. Od-
parek se vyjme ethylacetdtem, ethylaceta-
tovy roztok se promyje 2N roztokem uhli-
¢itanu sodného, vysu$i se siranem hoved-
natym a odpafi se. Zbytek se prekrystaluje
ze smési ethanolu a etheru. Takto ziskany
2,3-dichlor-5-methylaminokarbonylpyridin
taje pri 134 aZ 138°.

PFiklad 19

Roztok 32 g 2-(3’-isopropyl-2’-fenyloxa-
zolidin—5’-ylgmethotxy—3—chlor-5-n—hexyl-
aminokarbonylpyridinu ve 260 ml 2N kyse-
liny sirové se michd 4 hodiny p¥i teploté
mistnosti. Tento roztok se extrahuje 100 ml
etheru. Vodna faze se oddsli, silng se zal-
kalizuje koncentrovanym roztokem hydro-
xidu draselného a poté se provede extrakce
ethylacetatem. Po vysuSeni a odpareni roz-
poustédla se ziskd tmavy olej, ktery krys-
taluje z etheru. Takto ziskany 2-(3-isopro-
pylaminec-2’-hydroxypropoxy-3-chlor-5-n-
-hexylaminokarbonylpyridin taje p¥i 131 a¥
132°, K tomuto produktu se pridd polovina
ekvivalentniho mnoZstvi kyseliny fumarové
rozpusténé v methanolu, ziskany roztok se
odpaii ve vakuu a ke zbytku se pFidd ace-
ton. Takto vykrystaluje neutrdlni fumarat
0 teploté tdni 170 aZ 172°. :

Vychozi latka se
zpisobem:

vyrobi nésledujicim

a) Analogickym postupem, jako je popsédn
v prikladu 18a, se za pouZiti 15,6 g 2,3-di-
chlor—S—n-hexylaminokarbonylpyridi_nu, 13,6
g 5-hydroxymethyl-B—isopropyl—Z—fenyloxa-
zolidinu a 38,15 g 55Y% disperze hydridu
sodného v oleji ve 250 ml hexamethyltri-
amidu kyseliny fosforetné vyrobi 2-(3-iso-
propyl-2’-fenyloxazolidin-5’-y1)methoxy-3-
-chlor-5-n-hexylaminokarbonylpyridin.

Vychozi latka se mbZe vyrobit analogic-
Ky jako v piikladu 18d.

b) Za pouZiti 30 g n-hexylaminu se vy-
robi 2,3-dichlor-5-n-hexylaminokarbonyl-
pyridin, ktery po prekrystalovani ze smési
etheru a n-hexanu taje pri 87 az 89°.
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Priklad 20

Roztok 28 g 2-(3'-isopropyl-2’-fenyloxa-
zolidin-5’-yl)methoxy-5-kyanopyridinu ve
260 ml 2N Kkyseliny sirové se ponechd v
klidu pii teploté mistnosti po dobu 4 ho-
din. Tento roztok se extrahuje 100 ml ethe-
ru. Vodnéa faze se oddsli, silng se zalkali-
zuje koncentrovanym roztokem hydroxidu
draselného a poté se extrahuje methylen-
chloridem. Po vysu3eni a odpafent rozpous-
tédla se ziskd tmavy olej, ktery vykrysta-
luje ze smé&si methylenchloridu a etheru.
Takto ziskany 2-( 3'-isopropylamino-2’-hyd-
rOXypropoxy)-5-kyanopyridin taje pfi 124
az 126°.

Pfiklad 21

Roztok 25 g surového 2-{3’-isopropyl-2’-
-fenyloxazolidin-5’-yl)methoxy-5- (2’-ami-
noethyl)pyridinu ve 150 ml 4N kyseliny si-
rové se necha zreagovat analogicky jako
v prikladu 35 a odpovidajicim zplisobem se
také zpracuje. Takto se ziska surovy 5-(2’-
-aminoethyl]-2-(3’-isopropylamino-2’-hyd-
roxypropoxy)pyridin o {istotd dostacujici
pro dalsi reakce. Cisty produkt se ziski
destilaci v limcové batice p¥i 140 aZ 150°
/0,7 Pa.

Vychozi latka
zplisobem:

se vyrobi nésledujicim

a) K roztoku 46,8 g 5-hydroxymethyl-3-
-isopropyl-2-fenyloxazolidinu ve 300 ml 1,2-
-dimethoxyethanu se pri teplotd 20 az 40°
opatrn& po Céstech piida 6,1 g 55% disper-
ze hydridu sodného a po ukondeni pénéni
se smés jesté 1 aZ 2 hodiny micha pri tep-
loté 40°. Potom se p¥idda 11,0 g 5-(2’-ami-
noethyl)-2-chlorpyridinu a reakéni smds se
micha 18 hodin p¥i teplots 80°. Po odpafeni
rozpouStédla ve vakuu se odparek vyjme
etherem, ethericky roztok se promyje vo-
dou, vysu$i se siranem hofefnatym a od-
pafi se ve vakuu. Takto se ziskd surovy
2-(3-isopropyl-2’-fenyloxazolidin-5'-yl ) me-
thoxy-5-(2’-aminoethyl)pyridin.

b} Vychozi latka se d& vyrobit nésledu-
jicim zplisobem:

K roztoku 30,4 g (6-chlor-3-pyridin}-ace-
tonitrilu v 90 ml methanolu se po p¥idani
asi 10 g suspenze Raneyova niklu piikape
PFi teploté 50 aZ 60° roztok 7,6 g natrium-
borhydridu v 25 ml 8N roztcku hydroxidu
sodného. Chlazenim se teplota udrZuje pfi
50 aZ 60°. Po prikapani se reakéni smés
michd je$t& daldich 20 minut p¥i teplotd asi
50°. Potom se 'reakéni ssm&s ochladi, nikl
se odfiltruje a filtrat se odpafi ve vakuu.

Zbyly tmavé Cerveny olej se mich4 s 15
g pevného hydroxidu draselného 1 hodinu
a vznikld suspenze se extrahuje celkem 200
ml dichlormethanu. Po vysuSeni a odpafte-
ni rozpoustédla se ziska olej, ze kterého
se destilaci ve vysokém vakuu izoluje ve
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form& bezbarvého oleje 5-(2-aminoethyl]-
-2-chlorpyridin pti 76 aZ 80°/2,7 Pa.

Priklad 22

K roztoku 24 g 2-(3-terc.butyl-2’-fenyl-
oxazolidin-5’-yl )methoxy-3-ethoxypyridinu
ve 100 ml ethanolu se pridd 60 ml 4N ky-
seliny chlorovodikové a reakéni smés se
ponechd v klidu 2 hodiny pfi teplotd mist-
nosti. Rozpoudtédlo se odpali ve vakuu a
zbytek se rozpusti v asi 100 ml vody. Ten-
to roztok se extrahuje 100 mi etheru. Vod-
né faze se oddsli, zalkalizuje se silné& kon-
centrovanym roztokem hydroxidu draselné-
ho a provede se extrakce etherem. Po vy-
suseni a odpafeni rozpoustédla se ziska
tmavy olej, ktery se destiluje v linicove
baiice pii 130°/4 Pa. Takto ziskany 2-(3-
-terc.butylamino-2’-hydroxypropoxyJ]-3-e-
thoxypyridin se uvede Vv reakci s polovi-
nou ekvivalentniho mnoZstvi kyseliny fu-
marové rozpustdné v methanoly, ziskany
roztok se odpafi ve vakuu a k odparku se
piidd butanon. Vykrystaluje neutralni fu-
marat o teploté tani 170 aZ 172° Preména
krystald pii 161—163°.

Priklad 23

52 8 2-[(3’-1so~propylo‘xazolidin-Z’-o-n—5’-
-yl]mevthc»xy]-4—feny1pyridinu se wvafi ve
sm&si 70 ml ethanolu a 20 ml 2N roztoku
hydroxidu sodného 16 hodin pod zpétnym
chladitem. Potom se reakéni smés odpa-
¥i ve vakuu a zbytek se rozdéli mezi 100
ml etheru a 20 ml vody. Organickd faze se
oddsli a extrahuje se 40 ml 2N kyseliny
chlorovodikové. Kysely extrakt se zalkali-
zuje koncentrovanym roztokem hydroxidu
sodného a vyloudeny olej se extrahuje e-
therem. Takto izolevany 2-(2'-hydroxy-3-
-isopropylaminopropoxyJ -4-fenylpyridin
tvoli neutrdlni fumardt o teploté tani 171
a¥ 173°.

pP¥iklad 24

K roztoku 48 g 2-(3'-isopropyl-2’-fenyl-
oxazolidin-5'-yl Jmethoxy-3-chlorpyridinu
ve 200 ml ethanolu se prida 80 ml 4N ky-
seliny chlorovodikoveé a reakéni smés se
ponechéd v klidu 3 hodiny pri teploté mist-
nosti. Rozpoustédlo se rozpusti ve vakuu a
zbytek se rozpusti v asi 200 ml vody. Ten-
to roztok se extrahuje 100 ml etheru. Vod-
né faze se oddgli, silné se zalkalizuje koin-
centrovanym roztokem hydroxidu drasel-
ného a provede se extrakce methylenchlo-
ridem. Po vysudeni a odpafeni rozpoustéd-
1a se ziskd olej, z néhoZ se priddnim rozto-
ku kyseliny chlorovodikové v methanolu aZ
do pH 2 aZ 3 izoluje ve formé hydrochlo-
ridu 2- [3'—isopr0pylamin0-2’-hydroxyprop-
oxy)-3-chlorpyridin. Tento produkt taje po
prekrystalovdni ze smdési methanolu a ace-
tonu pfi 167 az 169°.
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Priklad 25

K roztoku asi 35 g 4-(3-isopropyl-2’-fe-
nyloxazolidin-5’-yl)methoxy-3-methyipyri-
dinu ve 100 ml ethanolu se p¥idé 60 ml 4N
kyseliny chlorovodikové a reakini smés se
ponechd 2 hodiny v klidu pii teplot& mist-
nosti. Rozpoustddlo se odpafi ve vakuu a
zbytek se rozpusti v asi 100 ml vody. Ten-
to roztok se extrahuje 100 ml etheru. Vod-
néd faze se oddsli, siln& se zalkalizuje kon-
centrovanym roztokem hydroxidu draselné-
ho a extrahuje se methylenchloridem. Po
vysudeni a odpafeni rozpoustédia se ziskd
¥luty olej, ktery se destiluje v limcové bail-
ce pii 145°2,7 Pa. Takto ziskany 4-(3'-is0-
propylamino-2’-hydroexypropoxy }-3-methyl-
pyridin se necha reagovat s ekvivalentnim
mnoZstvim Kkyseliny fumarové rozpudténé v
methanolu. Ziskany roztok se odpaii ve va-
kuu a ke zbytku se p¥ida isopropylalkohol.
Vykrystaluje kysely fumarat, ktery ma tep-
lotu tani 167 aZ 169°.

Priklad 26

32 g surového 2-[ (3-isopropyl-2’-fenyl-
oxazolidin-5’-yl)methoxy]-3-chlor-5-[ (tetra-
hydropyran-2’-yloxy )methyl] pyridinu se
rozpusti ve 250 ml 2N kyseliny sirové, roz-
tok se ponechd 4 hodiny v klidu pii tep-
loté mistnosti a potom se extrahuje 100 ml
etheru. Vodnd faze se odpaii ve vakuu na
objem asi 50 ml, zbytek se zalkalizuje kon-
centrovanym roztokem hydroxidu sodného’
a poté se provede trojnasobnd extrakce vzdy
150 ml methylenchioridu. Methylenchlori-
dové extrakty se vysudi a rozpoustédlo se
odpafi a tak se ziskd 3-chlor-2-(2’-hydro-
xy-S’-isopropylaminopropoxy] -5-hydroxy-
-methylpyridin, ktery destiluje v limcové
baiice pfi 170 a¥ 180°/5,3 Pa ve formé bez-
parvého oleje a tvoii neutralni fumarat o
teploté tani 205 az 207° (z methanoluj.

Vychozi latka se vyrobi néasledujicim zpl-
sobem:

a) 27 g surového 2,3-dichlor-5-[ (tetra-
hydropyran-z-yloxy]methyl]pyridinu se §25
g 5-hydromymethyl-3-isovpropyl-Z-fenym:xva-
zolidinu a 4,5 g 55% disperze hydridu sod-
ného vaif ve 250 ml 1,2-dimethoxyethanu
16 hodin pod zpé&tnym chladitem a reakini
smés se zpracuje obvyklym zpdsobem.
Takto se ziskd surovy 2-{ {3-isopropyl-2’-
-fenyloxazolidin-5-yl)methoxy ]-3-chlor-5-

-{ [tetrahydro-pyran-z-yloxy]m-ethyl]pyridin.

b) Vychozi latka se dé pripravit nésle-
dujicim postupem: '

2,3-dichlm'-b‘—hydroxymvethylpyridin se
zndmym zplsobem pievede plisobenim 2,3- -
-dihydropyranu na 2,3-dichlor-5-[ (tetra-
hydropyran-2-yloxy )methyl] pyridin (teplota
varu 115 aZ 123°/10,6 Pa.
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Priklad 27

Roztok 45 g surgvého 3-methyl-2-{f 2-fe-
nyl-3-(4-fenyl-2-butyl) oxazolidin-5-yl jme-
thoxylpyridinu ve 200 ml ethanolu se hyd-
rolyzuje pomoci 120 ml 4N roztoku kyseliny
chlorovodikové po dobu 3 hodin pri teplo-
té 20° analogicky jako v pfikladu 14 a ana-
logickym zplisobem se pak také reakini
smés zpracuje. Destilaci v limcové baiice
pri 140 aZ 150°/5,3 Pa se ziska 2-[2-hyd-
rexy-3’- ( 1-methyl-3-fenylpropylamino ) -
propoxy]-3-methylpyridin ve formd svétie
Zlutého oleje.

Vg§chozi latka se miiZe vyrobit ndsleduji-
c¢im postupem:

a) 31,1 g 2-fenyl-3-(1-fenyl-3-butyl}-5-
-hydroxymethyloxazolidinu, rozpusténého ve
150 ml dimethylformamidu, se nechd rea-
govat s 55% disperzi hydridu sodného v
mnoZstvi 6,5 g a poté s 34,4 g 2-brom-3-
-methylpyridinu po dobu 18 hodin. Taktoe
se ziska surovy 3-methyl-3-{[2-fenyl-3-{4-
-fenyl-3-butyl)oxazolidin-5-yl Jmethoxy}-
pyridin.

Priklad 28

Analogickym zplisobem, jako je popsan
v prikladu 2, se ziskd 9,4 g (0,05 mol) 2-
-chlor-3-(2’-methoxyethoxy)pyrazinu 3-(2’-
-methoxyethoxy)-2-(3'-isopropylamino-2'-
-hydroxypropyloxy)pyrazin. Fumardt vyre-
beny z této slouCeniny plisobenim kyseli-
ny fumarové krystaluje ze smési methano-
lu a acetonu, teplota tani 120 a7 121°

2-Chlor-3-(2’-methoxyethoxy ) pyrazin,
pouZivany jako vychozi l4tka, se m@Ze vvy-
robit nasledujicim zphsobem:

14,9 g (0,1 mol) 23-dichlorpyrazinu a 30
g (0,5 mol) ethylenglykolmonomethylethe-
ru se rozpusti ve 150 m! hexamethyltriami-
du kyseliny fosforetné a prFi teplotd (0 aZ
5% se po ¢astech pridd 4,8 g (0,1 mol) 55%
suspenze hydridu sodnéhoc v parafinovém
oleji. Potom se reakéni smés michd 15 ho-
din p¥i teploté mistnosti.. Potom se reakni
smés vylije na 1 litr ledové vody a protie-
pava se s etherem. Etherické extrakty se
promyji vodou, vysu$i se siranem sodnym
a odpafi se ve vakuu vodni vyvévy. Ziska
se 2-chlor-3-(2’-methoxyethoxy)pyrazin o
teploté varu 74°/0,4 Pan;22: 15118,

Priklad 29

Smés 0,3 g 3-[[3-isopropyloxazolidin-2-
-on-5-yl)methoxy ]-6-methylpyridin-1-oxidu,
30 ml ethanolu, 1,0 g hydroxidu scdnéhn
a 1 ml vody se zah¥ivd 6 hodin za michdni
k varu pod zpétnym chladiem. SraZenina
se odfiltruje, filtrdt se odpaii ve vakuu a
rozpusti se v ethylacetdtu. Po vysuieni a
odpaleni rozpou$tédla se ziskd olej, kiery
krystaluje z etheru. Po dvou dalgich krys-
talizacich z etheru taje 3-(2-hydroxy-3-
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-isopropylaminopropoxy )-6-methylpyridin-
-1l-oxid pFi 87 aZ 89°.

Vychozi latka se mlZe vyrobit nésleduji-
cim zplisobem:

K roztcku 48 g 3-isopropyl-5-| (6-methyl-
pyridin-3-yloxy JmethylJoxazolidin-2-onu v
50 ml dichlormethanu se za michdni bé&-
hem 10 minut p¥ida roztok 4,1 g m-chlor-
perbenzoové kyseliny v 30 m! dichlorme-
thanu a smé&s se ponechd v klidu pfes noc
pri teploté mistnosti. Po ziedéni 50 ml di-
chlormethanu se reakéni smés extrahuje
vZdy 20 ml nasyceného roztoku kyselého
uhlifitanu draselného, potom se extrakty
vysuSi siranem sodnym a odpali se ve va-
kuu. Krystalicky zbytek se piekrystaluje
ze smési dichlormethanu a etheru. Takto
ziskany 3-[ (3-isopropyloxazolidin-2-on-5-
-ylJmethoxy]-6-methylpyridin-1-oxid taje pii
137 aZ 139°.

Pr¥iklad 30

Analogickym zpfliscbem, jako je popsan v
prikladu 2, se ziskaji ndsledujici sloudeni-
ny:

a) Z 17,1 g 2-chlor-3-ethyithiopyrazinu se
ziskd 3-ethylthio-2-(3'-terc.butylamino-2'-
-hydroxypropoxy)pyrazin, jehoZ hydrochle-
rid taje po plekrystalovdni ze smési metha-
nolu a etheru pfi 147 aZ 148°. )

b) Z 15,6 g 2-chlor-3-methylthicpyrazinu
se ziska 3-methylthio-2-(3'-terc.butylamino-
-2’-hydroxypropoxy)pyrazin, jehoZ neutrai-
ni fumardt taje po prekrystalovani z isoc-
propylalkoholu p¥i 184 aZ 185°.

c) Z 8,85 g 2-chlor-3-ethylthiopyrazinu
se ziska 2-(3’-isopropylamino-2’-hydroxy-
propoxy)-3-ethylihiopyrazin, jeho¥ neutral-
nk fumardt taje po prekrystalovani ze smé-
si methanolu a etheru pii 158 a¥ 160°.

Priklad 31

1,6 g 5-allyloxy-2-(3-isopropyl-2’-fenyl-
oxazolidin-5'-yl)methoxypyrimidinu se roz-
pusti v 6 ml IN roztoku kyseliny chlors-
vodikové. Roztok se zah¥ivd 10 minut k va-
ru, potom se ochladi, vylouteny benzalds-
hyd se extrahuje etherem a k oddélené vod-
né fdzi se pridaji 3 ml 2N roztoku hydroxi-
du sodného. Béze, kterd se vyloudi v cle-
jovité formé, se extrahuje ethylacetdtem,
extrakt se promyje vodou, vysusi se sira-
nem sodnym, zfiltruje se a filtrat se odpa-
1 za sniZeného tlaku. Ziskand olejovitd su-
rovéd bdze se rozpusti v malém munoZstvi
acetonu a k tomuto roztoku se pridd roz-
tok 0,5 g kyseliny §tavelové ve 2 ml ace-
tonu, naceZ krystaluje 5-allyloxy-2-(3’-iso-
propylamino-2’-hydroxypropoxy )pyrimidin-
hydrogencxaldt, ktery se piekrystaluje ze
smési methanolu a acetonu. Teplota tani
152 aZ 153°.
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5-Allyloxy-2-( 3'-isopropyl-2’-fenyloxazol-
idin-5’-yl)methoxypyrimidin, ktery se pou-
7ivd jako vychozi latka, se milZe vyrobit
néasledujicim zplisobem:

K suspenzi 0,13 g hydridu scduého v 5
ml dimethoxyethanu se piidd 1,2 g 2-ic-
ny1-3-iso-propy]_-5-hydr0'xymethyloxazﬂ.lidi—
nu a smds se michd 2 hodiny pii teploté
mistnosti. Potem se pfida 1,2 g 5-allyloxy-
-2-methylsulfonylpyrimidinu, ktery je roz-
pustén ve 20 ml dimethoxyethanu. Smeés se
michd jests 2 hodiny pfi teplotg mistnosti
a potom se zahiivd 10 hodin k varu. Potem
se vyloutend anorganickd sdl cdfiltruje,
filtrat se odpafi ve vakuu a zbyly olejovi-
1y 5—a11y10xy-2—[3’-isopropy1—2’—feny].oxazol-
idin-5-yl)methoxypyrimidin se dale zpra-
covava bez dalsiho ¢iSténi.

5-Allyloxy-2-methylsulfonylpyrimidin,
ktery, se pouZiva jako vychozi latka, se mii-
Ye ziskat nésledujicim zpfisobem:

45 g 5-hydroxy-2-methylthiopyrimiding,
9,0 g uhligitanu draseiného a 3,9 g allyl-
bromidu se spoletnd zahfivd v 50 ml ace-
tonu za michani a pod zp&tnym chiaditem
45 hodiny k varu. Anorganické soli se od-
filtruji a filtrat se odpaii za sniZeného tla-
ku. Zbyly olej skytd z petroletheru 5-allyl-
oxy-2-methylthiopyrimidin, teplota tdni 41
az 42°.

35 ¢g 5-allyloxy-2-methylthiopyrimidinu
se rozpusti ve 30 ml ledové kyseliny octove
a k tomuto roztoku se pFida 20 ml 20% pe-
roxidu vodiku. Po 46 hodindch pii 20° se
roztok odpaii za sniZeného tlaku pri 20°.
Odparek skytd po Kkrystalizaci z etheru 5-
—allylo»xy-z-methylsu]fonylpyrimidin, teplo-
ta tani 66°.

Piiklad 32

44,7 g 2,3-dichlorpyrazinu a 70,5 g 2-fe-
nyl—3-terc.butyl—5-hydr0xymethyloxazolidi—
nu se rozpusii ve 300 ml hexamethyltria-
midu kyseliny fosforetné. Do tochoto rozto-
ku se p¥i teploté 0 aZ 5° za michdni b&hem
1 hodiny prida 13,1 g 55% suspenze hydri-
du sodného v parafinu. Potom se reakZni
sm&s michd 15 hodin pii teplotd mistnosti,
potom se vylije na ledovou vodu a provede
se extrakce etherem. Spojené extrakty se
odpa¥i ve vakuu vodni yyvévy, olejovity
zbytek se vyjme 300 ml 2N roztoku kyseli-
ny sirové, roztok se michd 2 hodiny pii
teploté mistnosti a potom se vytiepe do e-
theru. Vodna faze se zalkalizuje koncen-
trovanym roztokem hydroxidu sodného a
extrahuje se smés benzenu a etheru 1 : L.
Extrakty ve smési benzenu a etheru se pro-
myji vodou, vysusi se siranem sodnym a od-
pail se ve vakuu vodni vyvévy. Odparek st
pFekrystaluje ze smési benzenu a petrol-
otheru. Ziska se 3-chlor-2-(3-terc.butylami-
no-2-hydroxy-1-propyloxy)pyrazin o teploté
tani 105 aZ 106°.
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Pr¥iklad 33

54 g 2-methylmerkapto-4-(3’-isopropyl-
-2'-fenyloxazolidin-5'-yl)methoxypyri midinu
se rozpusti v 20 ml 1IN roztoku kyseliny
chlorovodikové. Tento roztok se zahiiva 10
minut k varu, potom se ochladi, vylouéeny
benzaldehyd se etxrahuje etherem a k od-
dslend vodné fazi se prida 10 ml 2N rozic-
ku hydroxidu sodného. Baze, kterd se vy-
loudi v olejovitém stavu se extrahuje ethyl-
acetatem, extrakt se promyje vodou, vysu-
5 se siranem sodnym, zfiltruje se a odpa-
¥ se za sniZeného tlaku. Ziskany olej sky-
t4 z tetrachlormethanu krystalicky 2-methyl-
merkapto-4-(6)-( 3'-isopropylamino-2’-hyd-
roxypropoxy)pyrimidin o teploté tani 82 aZ
83°.

Vychozi latka se vyrobi
zplisobem:

nasledujicim

a) K suspenzi 3,8 g hydridu sodného ve
40 ml dimethoxyethanu se pFidd 35 g 2-
-fenyl-3-isopropy1—5-hydroxymethy1oxazovl-
idinu a smés se micha 2 hodiny pii teplo-
t8 mistnosti. Potom se prikape 23,5 g 2-me-
thylmerkapto—4-ch10-‘rpyrimidinu rozpusteé-
ného v 40 ml dimethoxyethanu. Potom S€ -
smds michd 1 hodinu pii teploté mistnosti
a potom 4 hodiny za varu ped zp&tnym
chladifem. Potom se odfiltruje vyloudend
anorganicka stl, filtrat se odpafi ve vakuu
a zbyly olej obsahuje 2-methylmerkapto-4-
- [3’-isopropyl—Z’—fenyloxazolidin-5’-y1 Jme-
thoxypyrimidin.

Pfiklad 34

Tablety, obsahujici 50 mg adinné latky,
se pripravuji obvyklym zplisobem o nésle-
dujicim sloZeni:

sloZeni

2—[3’-terc.buty1amino-2’-hydroxy-

propoxy]—3—morf.olin0pyrazin 50 mg
p3eni¢ny 3krob 59 mg
mléény cukr 70 mg
koloidni kyselina kfemicita 10 mg
mastek 10 mg
stearan hoi‘etnaty 1 mg

200 m3z
Vyroba

2- [3’-Terc.butylamino‘—Z’-hydroxy-
propoxy )-3-morfolinopyrazin se smisi s ¢das-
t{ pseni¢ného Skrobu, s mléénym cukrem a
kololidni kyselinou kFemifitou a smés se
protladi sitem, pfi¢emZ se ziskd préaskovita
smés. Dalgi &ast pSenitného $krobu se zma-
zovati za pouZiti p&tindsobného mnoZstvi
vody na vodné lazni a pragkovitd smés se
prohngte s timto zmazovatelnym Skrobem,
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a to az do vzniku mirng plastické hmoty.

Plastickd hmota se protladi sitem o &iFi
ok asi 3 mm, vysusi se a ziskany suchy gra-
nulat se znovu proseje sitem. Poté se pri-
misi zbyvajici pdeniény $krob, mastek a
stearan hofefnaty a ze smédsi se lisuji tab-
lety o hmotnosti 200 mg opatiené zarezem.

Denni déavka Cini 1/2 aZ 4 tablety, v p¥i-
padé teplokrevnych o hmotnosti asi 75 kg
télesné hmotnosti, priemz odpovidajici
davka GCinné latky se mie aplikovat také
ve formé jediné tablety, kterd mé potom
odpovidajici sloZeni.

Priklad 35

Analogickym zpiisobem, jako je popséan v
prikladu 2, se z 11,1 g (0,05 mol) 2-chlor-
-3-fenylthiopyrazinu a 13,2 g (0,06 mol) 2-
—fenyl—3-isopropyl—5-hydroxy1nsthyloxazol—
idinu zisk4 3-fenylthio-2-(3’-isopropylami-
no-2’-hydroxypropyloxy ) pyrazin, teplota ta-
ni 70 aZ 71° (ze smési etheru a petrolethe-
ruj.

Fumaréat vyrobeny z této slou€eniny krys-
taluje z isopropylalkoholu, teplota tani 167
aZ 169°,

Priklad 36

Analogickym zplisobem, jako je popséan v
prikladu 2, se z 10,7 g (0,05 mol]} 2-chlor-
-3-morfolinyl-5-methylpyrazinu a 15,5
(0,05 mol) 2-fenyl-3- (1-fenyl-3-butyl)-5-
-hydroxymethyloxazolidinu ziska 2-[3-(1-
-fenyl-3-butylamino) -2’-hydroxypropyloxy]-
-3-morfolinyl-5-methylpyrazin a z n&ho pi-
sobenim 2,25 g fumarové kyseliny se zisk4
fumarat krystalujici ze sm&si methanolu a
acetonu o teploté tdni 134 ay 136°

Priklad 37

Analogickym zpiisobem, jako je popsan v
pfikladu 2, se z 8,2 g (0,05 mol) 2 3-di-
chlor-5-methylpyrazinu, 11 g (0,05 mol)
2~feny1-3-is‘opropy1«5-hydroxymethyloxa—
zolidinu a 3,4 g 50% suspenze hydridu sod-
ného v parafinovém oleji ziskd 2-chlor-3-
-( 3’-isopropylamino-2’-hydr0(xypropy10rxy J-
-5-methylpyrazin, teplota tani 109 a¥ 110°,
Z benzenu. Fumarat vyrobeny z této slou-
¢eniny piisobenim kyseliny fumarové Kkrys-
taluje ze smési methanolu a etheru a méa
teplotu tani 164 aZ 165°,

P¥iklad 38

85 g 5-[N—hexylkarbamoyl]-2-[3’—isoproﬂ~
pyl-2’—fenyloxazolidin-S’—yl]methoxypy-
rimidinu se rozpusti ve 25 ml 1IN kyseliny
chlorovodikové. Roztok se zah¥ivd 10 mi-
nut k varu, potom se ochladi, vyloudeny
benzaldehyd se extrahuje etherem a k od-
délené vodné fazi se pridd 13 ml 2N hyd-
roxidu sodného. Baze vylouend ve forms
cleje se extrahuje ethylacetdtem, extraki se
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promyje vodou, vysu$i se siranem sodnym,
zfiltrujel se a odpa¥i se za sni¥eného tlaku.
Odparek se nechd vykrystalovat z petrol-
etheru. Ziskd se 5-(N-hexylkarbamoyl)-2-
- [3—isoprOtpylamino-Z’—hydroxypmpoxy )py-
rimidin ve form& krystali (bezbarvych) o
teploté tadni 114 a¥ 115° Hydrogenoxalat
této slouceniny krystaluje z acetonu a ta-
je pri 149 aZ 150°,

Vychozi latka se vyrobi nésledujicim zpi-
sobem:

a) 97 g 5-(N-hexylkarbamoyl)-2,4(6)-di-
chlorpyrimidinu se zah¥va ve 100 ml 50%
ethanolu s 20 g zinkového prachu za mi-
chani 1 1/2 hodiny k varu. Potom se za hor-
ka reakCni smé&s zfiltruje, zbytek na filtru
se promyje ethanolem a filtrat se destilaci
za sniZeného tlaku, pokud moZno tplng
zhavi ethanolu. Olej, ktery se vylou&i z vod-
ného roztoku, se extrahuje ethylacetatem,
extrakt se promyje vodou, vysusi se sira-
nem sodnym a odpafi se. Zbyly olej se
chromatografuje na 50 g silikagelu za pG-
uZiti smési benzenu a etheru (1 : 1) jako
eluéniho Cinidla. Frakce obsahujici pro-
dukt se spoji. Po oddestilovdni rozpoustsd-
la se ziskd ve form& bezbarvého oleje 5-
-(N-hexylkarbamoyl)-2-chlorpyrimidin, kte-
ry z petroletheru skyta krystaly o tepioté
tani 101 aZ 102°.

b} K suspenzi 0,88 g hydridu sodného ve
20 ml dimethoxyethanu se prida 82 g 2-
-fenyl-3-isopropyl-5-hydroxymethyloxazol-
idinu a smé&s se michd 2 hodiny p¥i teplo-
té mistnosti. Potom se pFikape 9,0 g 5-[N-
hexylkarbamoyl)-2-chlorpyrimidinu, ktery
je rozpustén ve 30, ml dimethoxyethanu.
Smés se michd 18 hodin p¥i teplotd mist-
nosti. Potom se odfiltruje vyloudend anor-
ganicka sl, filtrdt se odpafi ve vakuu a
zbyly olej obsahuje 5-(N-hexylkarbamoyl)-
-2-(3-isopropyl-2'-fenyloxazolidin-5’-yl Jme-
thoxypyrimidin.

Vychozi ldatka se miiZe vyrobit nasleduji-
cim zplsobem:

¢) K roztoku 22,6 g chloridu 2,4(6)-di-
chlorpyrimidin-5-karboxylové kyseliny ve
150 ml diethyletheru se nech4 pri —10° za
michani b&hem 1 hodiny prikapat 20,2 g
n-hexylaminu a sm&s se potom dalii hodi-
nu micha p¥i 0°. Potom se vyloudena sra-
Zenina odfiltruje. Z filtrdtu se po oddesti-
lovani etheru ziskd ve formé& bezbarvého
oleje 5-(N-hexylkarbamoyl)-2,4(6)-dichlor-
pyrimidin.

Priklad 39

90 g 2-dimethylamino-5-etho.xykarbonyl-
-4(6)-( 3’—isopropyl-z’-fzen'yloxazolidin-5’—y1']—
methoxypyrimidinu se rozpusti ve 45 ml 1N
kyseliny chlorovodikové. Reakéni roztok se
zahtivd 10 minut k varu, ochladi se, vylou-
Ceny benzaldehyd se exirahuje etherem a
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k oddslené vodné fazi se pridd 23 ml 2N
hydroxidu sodného. Baze vyloudend ve for-
m& oleje se extrahuje ethylacetdtem, zis-
kany extrakt se promyje vodou, vysuSi se
siranem sodnym, zfiltruje se a odpafi se za
snizeného tlaku. Ziskany olej se rozpust
v malém mno¥stvi acetonu ak tomuto roz-
toku se prid4 roztok 2,9 g kyseliny gtave-
lové v acetonu. Ziskd se 2-dimethylamino-
-5-ethoxykarbonyl-4(6)-(3’-isoproplamino-
--2’-hydroxypropo-xy]pyrimidinoxa].ét, ktery
se prekrystaluje ze smési methanolu a ace-
tonu. Teplota tani 155 aZ 156°.

Vychozi latka se vyrobi nasledujicim
zplisobem:

a) K suspenzi 0,53 g hydridu sodného ve
20 ml dimethoxyethanu se prida 48 g 2-
-fe‘ny1-3-isolpro‘pylhydro-xymethylo‘xazo-lidi-
nu a smés se micha 2 hodiny p¥i teploté
mistnosti. Potom se prikape 5,0 g 2-dime-
thylamino-4—chlo=r-5-ethoxykarbonylpyrimi-
dinu rozpuiténého v 30 ml dimethoxyetha-
nu. Potom se smé&s michd 18 hodin piitep-
loté mistnosti, nakonec 1 hodinu pfi teplo-
té 80°. Potom se odfiltruje vylouend sfil,
filtrat se odpaii ve vakuu a zbyly olej ob-
sahuje 2-dimethylamino-5-ethoxykarbonyl-
-4- [3’-isopro‘pyl-Z’-fenyloxazolidin-S’-yl] -
methoxypyrimidin.

Vychozi latka se miZe vyrobit nasledu-
jicim zplisobem:

b) Suspenze 16 §g 2-dimethylamino-4-
-hydroxy-S-ethoxykarbonylpyrimidinu ve
100 mil oxychloridu fosforeiného se zahii-
vd 1/2 hodiny za michani k varu, potom
se za horka zfiltruje a filtrat se odpafi za
snizeného tlaku. K olejovitému zbytku se
pFidd 200 g ledu. Poté se pridd 200 ml me-
thylenchloridu a pridava se za chlazenile-
dem 30% roztok hydroxidu sodného tak
dlouho, a# se dosdhne hodnoty pH 8. Po-
tom se odfiltruji vylouCeneé anorganické so-
li a promyji se methylenchloridem. Orga-
nick4 fdze se promyje vodou, vysuSi se si-
ranem sodnym a odpail se. Ziska se 2-di-
methylam'ino_4—ch10‘r-5—:ethoxykarbo‘nylpy-
rimidin ve formg& naZloutlého oleje, ktery
se miZe bez &iténi dale pouZivat.

P¥iklad 40

7,0 g 5-(2-methoxyethyl) -2-(3'-isopropyl-
-2’-fenyloxazolidin-5’-yl) methoxypyrimidi-
nu se rozpusti ve 24 ml 1N kyseliny chlo-
rovodikové. Roztok se zahPivd 10 minut K
varu, potom se ochladi, vylouteny benzal-
dehyd se extrahuje etherem a k oddé&lené
vodné fazi se pridd 12 ml 2N hydroxidu
sodného. Béze vyloutend ve formé& oleje se
extrahuje ethylacetdtem, extrakt se pro-
myje vodou, vysusi se siranem sodnym,
zfiltruje se a odpaii se za sniZeného tlaku.
Ziskany olej se rozpusti v malém mnoZstvi
isopropylalkoholu a potom se rozpoustédlo
pokud moZno zcela oddestiluje. Ziskany si-
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rup se zbfedi acetonem, nadeZ vykrystaluje
5-(2-methoxyethyl)-2-( 3’-isopropylamino-
-2’-hydroxypropoxy) pyrimidinhydrogenfu-
maréat, teplota tdni 103 aZ 104° po prekrys-
talovdani ze smé&si methanolu a acetonu.

Vychozi latka se pfipravi nésledujicim
zplsobem:

a) K suspenzi 0,48 g hydridu scdného v
10 ml dimethoxyethanu se pfida 4,1 g 2-
—fenyl—S-isopropyl-S—hydroxymethyloxazol-
idinu a sm&s se michd 2 hodiny pii teplo-
t§ mistnosti a potom se pFida 3,4 g 5-(2-
-methoxyethyl)-2-chlorpyrimidinu, rozpus-
téného v 10 ml dimethoxyethanu. Smés se
micha jestd 2 hodiny pii teplotd mistnosti
a potom se zahfivd 3 hodiny k varu. Poté
se odfiltruje vyloucena anorganickd sil,
filtrat se odpafi ve vakuu a zbyly olej ob-
sahuje 5- (2-methoxyethyl)-2- (3'-isopropyl-
-2’-fe‘nyloxazolidin-5’-y1]methoxypyrimidin.

Vychozi latka se miiZe vyrobit nésledu-
jicim zphsobem:

b) 6,0 g 5-[Z-methylsulfonyloxyethyl]ura-‘
cilu se suspenduje ve 100 ml absolutniho
methanolu a suspenze se zahfiva v tlakové
nadobs 1 hodinu na 120 aZ 130° Po ochla-
zeni na teplotu mistnosti se ziskané krysta-
ly odfiltruji a promyji se methanolem. Zis-
K4 se 5-(2-methoxyethyl)uracil © teploté
t4ani 232 aZ 234°.

c) Suspenze 10,3 g 5- (2-methoxyethyl]-
uracilu v 50 ml oxychloridu fosforetného
se zahfiva 2 hodiny k varu. Ziskany roztok
se zbavi destilaci za sniZeného tlaku nad-
bytetného oxychloridu fosforetného a zis-
kany olej se vylije na 200 g ledu. Potom se
produkt extrahuje etherem, extrakt se pro-
myje vodou a roztokem kyselého uhlidita-
nu sodného, vysu$i se siranem sodnym a
odpafi se. Ziskany olej se vyjme horkym
hexanem, filtraci se zbavi nerozpustnych
netistot a destilaci za sniZeného tlaku se
odstrani rozpoustédlo. Ziska se 5-{2-metho-
XY&thyl]-2,4[6]-dich’lorpyrimidin ve formé

pezbarvého oleje, ktery se miZe dale pou-

Fivat bez CiSténi.

d) 87 8 5-[2-m‘ethoxyethy1]-2,4[6]-di—
chlorpyrimidinu se zahtivd ve 100 ml 50%
ethanolu s 20 g praskového zinku za mi-
chéni 1 1/2 hodiny k varu. Potom se smés
zfiltruje za horka, zbytek na filtru se pro-
myje ethanolem a filtrat se destilaci za
snizeného tlaku pokud moZno aplng zbavi
ethanolu. Olej vylouteny Z vodného roz-
toku se extrahuje ethylacetatem, extrakt se
promyje vodou, vysusi se siranem sodnym
a odpafi se. Zbyly olej se chromatografuje
na 50 g silikagelu (60 Merk) za pouZiti
smdsi benzenu a ethylacetatu (1 : 1) jako
elutniho ¢inidla. Frakce obsahujici reaké-
ni produkt se spojl. Po oddestilovani roz-
poustddla se ziskd 5-(2-methoxyethyl)-2-
chlorpyrimidin ve formé bezbarvého oleje,
ktery z petroletheru poskytuje krystaly o
teplot® tani 25 aZ 26°.
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Priklad 41

4,9 g 5-methylthiomethyl-2-(3-isopropyl-
-2’-fenyloxazolidin-5’-yl Jmethoxypyrimidi-
nu se rozpusti ve 25 ml 1IN kyseliny chlo-
rovodikové. Roztok se zahfivd 10 minut k
varu, potom se ochladi, vyloufeny benzal-
dehyd se extrahuje etherem a k cddélené
vodné fazi se pFidd 13 ml 2N hydroxidu
sodného. Baze vylouCend ve formé oleje se
extrahuje ethylacetdtem, ethylacetatovy ex-
trakt se promyje vodou, vysudi se siranem
sodnym, zfiltruje se a cdpali se za sniZe-
ného tlaku. Ziskany olej se rozpusti v ma-
l1ém mnoZstvi isopropylalkcholu a k tomu-
to roztoku se prida roztok 0,7 g kyseliny
fumarové v 10 m! isopropylalkoholu, na&eZ
vykrystaluje 5-methylthiomethyl-2-{3’-isc-
propylamino-2’-hydroxypropoxy ) pyrimidin-
hydrogenfumarat. Teplota tani 142 aZ 143°
po prekrystalovani z isopropylalkcholu.

Vychozi latka se pfipravi nasledujicim
zplisobem:

a) K suspenzi 0,33 g hydridu sodného v
10 ml dimethoxyethanu se p¥ida 3,1 g 2-
-fenyl-3-isopropyl-5-hydroxymethyloxazol-
idinu a smés se michd 2 hodiny pii teplo-
té mistnosti. Potom se p¥ida 2,4 g 5-methyl-
thiomethyl-2-chlorpyrimidinu, rozpousts-
ného v 10 m! dimethoxyethanu. Smés s2
michd jeSté 2 hodiny pii teploté mistnosti
a potom se zahfivd 3 hodiny k varu. Po-
tom se odfiltruje vylou€ena anorganicka stil,
filtrat se odpali ve vakuu a zbyly olej ob-

sahuje 5-methylthiomethyl-2-(3’-isopropyl-
-2’-fenyloxazolidin-5’-yl Jmethoxypyrimidin.

Vychozi latka se miiZe vyrobit nésleduji-
cim postupem: '

b) Do roztoku 14 g 5-hydroxymethylura-
cilu v 80 ml kyseliny trifluoroctové se za-
vadi po dobu 1 hodiny aZ do nasyceni me-
thylmerkaptan, pricemZ se teplota udrZuie
na 25° Potom se reakéni smés ponechd 2
hodiny v klidu, rozpouit&dlo se odpabi za
sniZeného tlaku a zbytek se necha vykrys-
talovat z ledové kyseliny octové. Ziskd se
5-methylthiomethyluracil ve formé bezbar-
vych krystalll o teploté téni 239 az 241°.

¢) Suspenze 9,4 g 5-msthylthiomethyl-
uracilu ve 100 ml oxychloridu fosforeéné-
ho se zahiivd za michédni 2 hodiny k varu,
potom se smés za horka zfiltruje a filtrat
se odpafi za sniZeného tlaku. K olejovité-
mu zbytku se pFidd 200 g ledu, produkt se
extrahuje etherem, extrakt se promyje vo-
dou a roztokem Kkyselého uhlititanu sod-
ného, vysu§i se siranem sodnym a odpaii
se. Ziska se 5-methylthiomethyl-2,4(6}-di-
chlorpyrimidin ve formé& Ziutého oleje, kie-
ry se miZe pouZivat bez daldiho ¢isténi,

d) 6,6 g 5-methylthiomethyl-2,4(6}-d:-
chlorpyrimidinu se v 60 ml 50% ethanolu
zahtivd s 15 g praskového zinku za mi-
chéni 1 1/2 hodiny k varu. Putom se smés
za horka filtruje, zbytek na filiru se pro-
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myje ethanolem a filtrdt se destilaci za
sniZeného tlaku pokud mo¥no zbavi zce-
la ethanolu. Olej, ktery se vyloudi z vod-
ného roztoku, se extrahuje ethylacetatem,
extrakt se promyje vodou, vysu3i se sira-
nem sodnym a odpali se. Zbyly olej se chro-
matografuje na 50 g silikagelu (60 Merck)
za pouZiti smési benzenu a ethylacetdtu
(1 : 1) jako elu¢niho &inidla. Frakce cbsa-
hujici Zddany produkt se spoji. Po oddesti-
lovani rozpouStédla se ziska 5-methylthio-
methyl-2-chlorpyrimidin, ktery skytd z pe-
troletheru krystaly o teplot& tdni 58 aZ 57°.

PFiklad 42

20,5 g 5-ethyl-4(6)-(3-isopropyl-2’-fenyl-
oxazolidin-5-yl}methoxypyrimidin se roz-
pusti v 75 ml 1IN Kkyseliny chlorovoedikové.
Roztok se zahfivd 10 minut k varu, potom
se ochladi, vylou€eny benzaldehyd se ex-
trahuje etherem a k odd&lené vodné fazi
se prida 38 m! 2N hydroxidu scdného. Ba-
ze, kterd se vylou¢i ve formé oleje se ex-
trahuje ethylacetdtem, extrakt se promyje
vodou, vysu$i se siranem scdnym, zfiltruje
se a filtrat se odpali za sniZeného tlaku.
Ziskany olej skyt4d z cyklohexanu 5-ethyl-
-4(6)-(3’-isopropylamino-2’-hydroxypro-
poxy )pyrimidin ve form& bezbarvych krys-
tald o teploté tani 56 a¥% 58°. Hydrogenfu-
marat vyrobeny z této sloueniny v isopro-
pylalkoholu taje p¥i 136 aZ 137°.

Vychozi latka se vyrobi ndsledujicim
zplsobem:

a) K suspenzi 1,5 g hydridu sodného ve
20 ml dimethoxyethanu se pfrida 13,9 g 2-
-fenyl-3-isopropyl-5-hydroxymethyloxa-
zolidinu & smés se michd 2 hodiny pf¥itep-
loté mistnosti. Potom se p¥i 0° p¥idd 9,0 g
5-ethyl-4(6)-chlorpyrimidinu, rozpousténé-
ho v 50 ml dimethoxyethanu. Potom se re-
akéni smés michd 18 hodin p¥i teplot& mist-
nosti a pak jedté 1 hodinu p¥F 80°. Vylou-
Cend anorganickd s@l se odfiltruje, filtrat
se odpafi ve vakuu a zbyly olej obsahuje
5-cthyl-4(6)-(3’-isopropyl-2’-fenyloxa-
zolidin-5’-yl)methoxypyrimidin.

Vychozi latka se miiZe vyrobit nésledu-
jicim zplisobem:

b) K suspenzi 52 g 5-ethyl-4(6)-hydroxy-
-2-merkaptopyrimidinu v 600 ml vody se
pfi 70 aZ 80° za michéni b&hem 1 hodiny
po Castech p¥idd 140 g Raneyova niklu a
potom se sm@s zah¥ivd 4 hodiny k varu
pod zpétnym chladidem. Potom se za horka
vylou€eny nikl odfiliruje, proplachne se
horkou vodou a filtrdt se za sniZeného tla-
ku tUplné odpali. Zbyly Zluiy olej krysta-
luje pfi ochlazeni, pfiCemZ se po odfiltro-
vani a po promyti produktu na filtru ace-
tonem a etherem ziskd 5-ethyl-4-hydroxy-
pyrimidin. Teplota tdni 95 aZ 97° (po jih-
nuti pri 87 aZ 88°).

c) Ke smési 12,5 ml N,N-diethylanilinu
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a 50 ml oxychloridu fosfore¢ného se piida
10 g 5-ethyl-4(6)-hydroxypyrimidinu a smés
se zah¥ivd za michdni 2 hodiny na 100 aZ
110°. Potom se nadbyte¢ny oxychlorid fos-
foretny odstrani destilaci za sniZeného tla-
ku a zbytek se vylije na 100 g ledu. Pro-
dukt se extrahuje etherem, ethericky ex-
trakt se promyje vodou a roztokem kyse-
16ho uhliditanu sodného, vysusi se siranem
sodnym a odpaff se. Zbyly olej skytad po
destilaci ve vakuu 5-ethyl-4-chlorpyrimidin,
teplota varu 95 aZ 98°/3,333 Pa ve formé
bezbarvého oleje.

Pi¥iklad 43

33 g surového 2-(3'-terc.butyl-2’-fenyl-
oxazolidin-5’-yl)methoxy-5-kyanpyridinu
se michd se 100 ml 2N Kkyseliny chlorovo-
dikové 3 a¥ 4 hodiny pri teploté 20 aZ 30°
Reaktni smés se promyje 100 ml etheru,
vodna faze se zalkalizuje koncenirovanym
roztokem hydroxidu sodného a vyloudeny
olej se dvakrét extrahuje vZdy 100 ml e-
thylacetdtu. Po promyti nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, vysudeni sira-
nem hofetnatym a odpafenim ethylaceta-
tu se ziskd surovy 2-(3’-terc.butylamino-2’-
-hydroxypropoxy )-5-kyanpyridin, ktery po
prekrystalovani z malého muoZstvi ethyl-
acetatu taje pri 132 aZ 134°. Tvoiil neutral-
ni fumaréat o teplotd tani 220 az 221°

Vychozi latka se mlZe vyrobit naslteduji-
cim zplsobem:

K roztoku 33,2 g 3-terc.butyl-5-hydroxy-
methyl-2-fenyloxazolidinu ve 200 ml 1,2-di-
methoxymethanu se pii teploié 20 az 30°
za michéani pFidd 4,5 g 55% disperze hyd-
ridu sodného a potom se smés michd 2
hodiny pf¥i teplotd 40°. K ziskané suspenzi
se prFida 13,0 g 2-chlor-5-kyanpyridinu a
reakéni smés se potom vaii 12 aZ 14 ho-
din za michani pod zp&tnym chladiem. Po-
tom se reakéni smés odpaii a zbytek se
rozdéli mezi 200 ml etheru a 100 ml vody.
Fthericka faze se oddéli, promyje se 50 ml
vody, vysuil se siranem hofefnatym a od-
pafi se, ¢imZ se ve formé oleje ziska su-
rovy 2-[3’—terc~buty1-2’—fenyloxazo‘lidinﬁ’-
-yl)methoxy-5-kyanpyridin.

Piiklad 44
Analogickym zpdsobem, jako je popsdn v

prikladu 10, se =z 5-hydroxy-4(6)-(3’-iso-
propyl-Z’—fenyloxazolidin-S’-yl}methoxypy—

rimidinu ziskd 5-hydroxy-4(6)-(3’-isopro-

pylamino-2’-hydroxypropoxy Jpyrimidin, je-
hoZ kysely stavelan taje po pirekrystalova-
ni ze smési mcthanolu a acetonu p¥i 165 aZ
166° (za rozkladu]).

Priklad 45
Analogickym postupem, jako je pepsin

v piikladu 2, se z 2-chlorpyrazinu & 2-fe-
ny1—3-iso-propy1—5-hydroxymethyloxazolidi-

32

nu a nésledujici hydrolyzou 2-(3’-isopropyl-
-2’-fenyloxazolidin-5’-yl)methoxypyrazinu,
ktery byl ziskdn jako meziprodukt, ziskd 2-
-(3’-isopropylamino-2-hydroxypropoxy 1py-
razin, jehoZ fumarat taje po prekrystalo-
vani z isopropylalkoholu p¥i 136 az 137°

Piiklad 46

Analogickym zplisobem, jako je popsén
v piikladu 4, se ziskaji nésledujici sloude-
niny:

a) Z 3-isopropyl-5-hydroxymethyl-2-fenyl-
oxazolidinu a 2-chlor-5(2-methoxykarbo-
nylaminoethyl)pyridinu a nasledujici hyd-
rolyzou 2-( 3'-isopropyl-2’-fenyloxazolidin-
-5’-yl1) methoxy-5-methoxykarbonylamino-
ethylpyridinu, ktery byl ziskan jako mezi-
produkt, se ziskd 2-(3’-isopropylamino-2’-
hydroxypropoxy )-5-( 2’-methoxykarbonyl-
aminoethyl)pyridin, ktery po piekrystalo-
vani z malého mnoZstvi butanonu taje pii
97 aZz 99°.

b) Z 2-chlor-5-(2’-n-butoxykarbonylami-
noethyl)pyridinu a 3-isopropyl-5-hydroxy-
methyl-2-fenyloxazolidinu a ndsledujici hyd-
rolyzou 2-[3’—isopropy1—2’-fenyloxazolidin—
-5’-y1}methoxy-5-( 2'-n-butoxykarbonylami-
noethyl)pyridinu, ktery byl ziskdn jako me-
ziprodukt, se ziska 2-(3’-isopropylamino-2’-
-hydroxypropoxy )-5- (2’-n-butoxykarbonyl-
aminoethyl)pyridin, ktery po piekrystalo-
vani z butanonu taje p¥i 93 aZ 95°. Neutral-
ni fumaréat taje pii 145 aZ 147°.

c) Z 3-isopropyl-5-hydroxymethyl-2-fe-
nyloxazolidinu a 2,3-dichlor-5- (2’-methoxy-
karbonylaminoethyl)pyridinu a nésledujici
hydrolyzou 2-( 3'-isopropyl-2’-fenyloxazol-
idin-5’-yl)methoxy-3-chlor-5- 2’-methoxy-
karbonylaminoethyl)pyridinu, ktery byl zis-
kan jako meziprodukt, se ziskd 2-(3'-iso-
propylamino-2’-hydroxypropoxy }-3-chlor-

-5- [2’-methoixykarbony1a_minoethy1 Jpyridin,
ktery po pirekrystalovédni z etheru taje pfi
99 a¥ 101°; neutrdlni fumardt taje po pre-
krystalovani z ethanolu pii 179 az 180°.

d) Z 3-iSOlpropyl-S-hydroxymethyl—z-fe-
nyloxazolidinu a 2,3-dichlor-5-(2’-ethoxy-
karbonylaminoethyl)pyridinu a nasledujici
hydrolyzou jakoZto meziproduktu ziskané-
ho: 2-( 3’-isopropyl—Z’-fenyloxazolidin-S’-yl )-
methoxy-3-chlor-5-( 2’-ethoxykarbonylami-
noethyl)pyridinu se ziska 2-(3'-isopropyl-
amino‘-Z’-hydroxypropoxy]-S-Chlor-S-[2’-e-
thoxykarbonylaminoethyl]pyridin, ktery ta-
je pri 120 aZ 122°% neutrdlni fumarét taje
po prekrystalovani ze smeési ethanolu a
acetonu pfi 149 aZ 151°

e) Z 3-isopropyl-S-hydroxymethyl-Z-fenyl—
_oxazolidinu a 2-chlor-5-methoxykarbonyl-
aminoethylpyridinu a nasledujict hydroly-
zou, jakoZto meziproduktu ziskaného 2-(3’-
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-isopropyl-2’-fenyloxazolidin-5'-yl ) metho-
xy-5-methoxykarbonylaminoethylpyridinu
se ziskd 2-(3-isopropylamino-2’-hydroxy-
propoxy }-5-methoxykarbonylaminomethyl-
pyridin, ktery po prekrystalovdni z etheru

taje p¥i 96 aZ 97°. Neutrdlni fumarat taje

pFi 138 aZ 140°.

f) Z 3-isopropyl-5-hydroxymethyl-2-fenyl-
oxazolidinu a 2-chlor-5-n-butoxykarbonyl-

M

aminomethylpyridinu a néasledujici hydro-
§zou, jako¥to meziproduktu ziskaného 2-
-(3’-isopropyl-2’-fenyloxazolidin-5’-yl ) me-
thoxy-5-n-butoxykarbonylaminomethylpy-
ridinu se ziskd 2-(3-isopropylamino-2’-hyd-
roxypropoxy }-5-n-butoxykarbonylamino-
methylpyridin, ktery po prekrystalovdni ze
smési dichlormethanu a etheru taje p¥i 85
aZ 87° (jihne od 79°).

"PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby novych heterocyklyl-
oxyhydroxyaminopropanit obecného vzorce

CIHS
Het—0—CH2—CH{OH)—CH2—NH-—C—R2

R
(1)

v némZ znamena

R1 vodik nebo methylovou skupinu,

Rz niZ3i alkylovou skupinu s 1 aZ 7 ato-
my uhliku nebo popFipadé niZSimi alkylo-
vymi skupinami nebo niZSimi alkoxyskupi-
nami vZdy s 1 aZ 7 atomy uhliku, trifluor-
methylovou skupinou nebo halogenem sub-
stituovanou fenyl{niZ8i)alkylovou skupinu
s 1 az 7 atomy uhliku v niZ8im alkylovém
zbytku, a

Het pyridylovy zbytek vzorce

Ry Ry

Eﬁzﬁ

nebo jeho N-oxidy,
pfifemZ

R3 znamend halogen, kyanoskupinu, nit-
roskupinu, niZs$i alkylovou skupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku, niZ8i alkoxyskupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku, popripadé halogenem, tri-
fluormethylovou skupinou, niZ8i alkylovou
skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, niZsi alke-
nylovou skupinou s 2 aZ 7 atomy uhliku,
niZ31 alkoxymethylovou skupinou s 2 aZ 8
atomy uhliku, niZ§1 alkoxyskupinou s 1 aZ
7 atomy uhliku nebo niZs1 alkenyloxysku-
pinou s 2 aZ 7 atomy uhliku substituovanou
fenylovou skupinu, niZsi alkylaminokarba-
moylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku
v niZ8§l alkylové &dsti, niZ81 alkoxykarbo-
nylamino{niZ$i)alkylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku vZdy v niZ§i alkoxylové a
niZsi alkylové Césti,

R4 znamend vodik, niZ8i alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydroxy(niZsi)-
alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,
niZ8i alkylkarbamoylovou skupinu s 1 aZ 7

atomy uhliku v niZ3i alkylové C4sti nebo

g

niz§i alkoxykarbonylamino(niZsi)alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku vZdy v niZ-
§1 alkoxylové a niZS8i alkylové ¢dsti,
nebo

Het znamend pyrazinylovou skupinu vzor-
ce

kde

Rs znamend vodik nebo niZ#Si alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

R¢ znamend vodik, halogen, niZs$i alke-
nyloxyskupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku, niZ-
§1 alkoxy(niZ$i)alkoxyskupinu s 1 aZ 7 a-
tomy uhliku v kaZdé niZ8i alkoxylové &és-
t1, niZ8§i alkylthioskupinu s 1 aZ 7 atomy
uhliku, pop¥ipadé halogenem, trifluorme-
thylovou skupinou, niZ$i alkylovou skupi-
nou nebo niZsi alkoxyskupinou vZdy s 1 aZ
7 atomy uhliku v niZ8ich zbytcich substi-
tuovanou fenylthioskupinu nebo morfolino-
skupinu,
nebo

Het znamend pyrimidinylovou skupinu
vzorce

Ru

o

kde

N

R3 znamend vodik, niZ8i alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydroxyskupi-
nu, niZ8i alkoxykarbonylovou skupinu s 1
az 7 atomy uhliku v niZ3im alkoxylu, niZ-
§1 alkenyloxyskupinu se 2 aZ 7 atomy uhli-
ku, niZs$i alkylkarbamoylovou skupinu s 1
aZz 7 atomy uhliku v niZsi alkylové Casti,
nizs$i alkoxy(niZSi)alkylovou skupinu s 1

aZ 7 atomy uhliku v niZsi alkoxylové a

niZsi alkylové ¢asti nebo niZdi alkythio(niZ-
gi)Jalkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku v kaZdé z niZSich alkylovych &éasti,

R4 znamend vodik nebo di(niZ8i)alkyl-
aminoskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v kaZ-

v

dé z niZ8ich alkylovych ¢asti,
neho
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Het znamend pyridazinylovou skupinu
vzorce
R —E/ -
3 \NJ

kde

Rs znamend vodik, halogen, niZ8i alko-
xyskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo mor-
folinoskupinu, jakoZ i jejich soli, vyznaCu-
jici se tim, Ze se hydrolyzuje sloudenina
obecného vzorce 1],

v némZ

Ri, Re, Het a odpovidajici symbol R3 a Ry
maji shora uvedeny vyznam,

X znamend popiipadé niZ8i alkylovou
skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo feny-
lovou skupinou substituovancu methyleno-
vou skupinu, dile znamend karbonylovou
skupinu nebo thiokarbonylovou skupiny,
nebo sl takové sloufeniny, nadeZ se zis-
kand slouCenina vzorce I, popiipadg jejl
sfil pfevede na terapeuticky pouZitelnou
adiéni sfil s kyselinou nebo se zfskand smés
isomert rozd&li na Cisté isomery nebo se
ziskany racemdt rozdé&li na optické antipo-
dy. . . S :

2. Zplsob podle bodu 1 k vyrob& nowvych
heterocyklyloxyhydroxyaminopropanii obec-
ného vzorce I, R

m
CHs

l
Het—O——CHz——CH[OH]~—CH2——NH—~(§—-R2
R1
v némZ znamena

R1 vodik nebo methylovou skupinu,
- 'Rz niZ81 alkylovou. skupinu's 1 aZ 7 -ato-
my uhliku nebo popiipadd niZiimi alkylo-
vymi skupinami nebo niZ8$imi- alkoxyskupi-
nami.-vidy s 1 aZ 7 atomy uhlikuy, trifluor-
methylovou skupinou nebo halogenem sub-
stituovanou - fenyl{niZsi)alkylovou . skupinu
s-1 a% 7 atomy uhliku v ni¥$im alkylovém
zbytku, a - :

Het pyridylovy zbytek vzorce

&
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nebo jeho N-oxidy,
pritemZ

R3 znamend halogen, kyanoskupinu, nitro-
skupinu, niZ8§i alkylovou skupinu s 1 aZ 7

M

atomy uhliku, niZ8i alkoxyskupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku, popiipad& halogenem, tri-

NN

fluormethylovou skupinou, niZ8i alkylovou
skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, niZ8i alke-
nylovou skupinou s 2 a¥ 7 atomy uhliku,
nizsi alkoxymethylovou skupinou s 2 aZ 8

atomy uhliku, niZ8i alkoxyskupinou s 1 aZ
7 atomy uhliku nebo niZ3i alkenyloxysku-

pinou s 2 aZ 7 atomy uhliku v niZsich zbyt-
cich substituovanou fenylovou skupinu, niZsi -
alkylaminokarbameoylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku v niZ8i alkylové Casti, niZsi
alkoxykarbonylamino[ni#si)alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku vidy v niZ8i al-
koxylové a niZsi alkylové C4sti,

R4 znamend vodik, niz8i alkylovou sku-

pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydroxy(niZsi)-
alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhlikuy,

niZsi alkylkarbamoylovou skupinu s 1 az 7
atomy uhliku v niZ8i alkylové Casti nebo
nizsi alkoxykarbonylamino(niZ3i)alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku vZdy v niZ-
31 alkoxylové a niZ3i alkylové Casti,

nebo

Het 2znamend pyrazinylovou skupinu
vzorce

™

3 \N
kde

Rs znamend vodik nebo niZ5i alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,

R4 znamend vodik, halogen, niZsi alke-
nyloxyskupinu s 2 aZ 7 atomy uhliku, niZ-
5i alkoxy{niZ$i)alkoxyskupinu s 1 aZ 7 ato-
my uhliku v kaZdé niZ8i alkoxylové Casti,

niz8i alkylthioskupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, nebo morfo&inoskupinu, ’

nebo

Het znamend pyrimidinylovou skupinu
vzorce .

kde

R3 znamena vodik, niZ8i alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, hydroxysku-
pinu, niZ$i alkenyloxyskupinu s 2 aZ 7 ato-
my uhliku, niZ31 alkoxy(niZi)alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v niZ8i al-
koxylové a niZ8i alkylové Casti,

R4 znamend vodik nebo di(niZsi)alkyl-
aminoskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v kaiz-
dé z niZich alkylovych &éasti,
nebo
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Het znamend pyridazinylovou skupinu
vzorce

AN

R

kde

R3 znamend vodik, halogen, niZ8i alko-
xyskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo mor-
folinoskupinu, jakoZ i jejich soli, vyznalu-
jici se tim, Ze se hydrolyzuje sloucenma
obecného vzorce II,

jet~O- CHi"Ch" "”"'C;f"ia, !«:s‘h,
O N C—R,
i

\X/ &

()
v némZ

R1, Rz, Het a odpovidajici symboly Rs a
R4 maji shora uvedeny vyznam,

X znamend popPipadé niZsl alkylovou
skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo fe-
nylovou skupinou substituovanou methyle-
novou skupinu, ddle znamend karbonylovou
skupinu nebo thickarbonylovou skupinu,
nebo stil takové slouteniny, nafeZz se zis-
kan& sloudenina vzorce I, popiipadé jeil
stil pievede na terapeuticky pouZitelnou
adiéni s@l s kyselinou nebo se ziskand smes
isomerd rozddli na &isté isomery nebo se
ziskany racemdat rozdé&li na optické antipo-
dy.

3. Zpidsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se hydrolyza provadi v pritcmnosti
kyselych cinidel.

4. Zpasob podle bodu 1, vyznafujici so
tim, Ze se hydrolyza provadi v piitommosti
bazickych €inidel.

5. Zplisob podle bodd 1 a 3, vyznacujici
se tim, Ze se hydrolyza provdadi v piliom-
nosti vodnych minerdinich Kyselin.

6. Zplsob podle bodd 1 a 3, vyznaluvjici
se tim, Ze se hydrolyza provadi v plitom-
nosti hydroxid® alkalickych kovi.

7. Zphsob podle bodu 2, vyznafujici se
tim, Ze se hydrolyza provadi v pritomnosti
kyselych ¢inidel.

8. Zplisob podle bodu 2, vyznafujici se
tim, Ze se hydrolyza provadi v pitommosti
bazickych €inidel.

9. Zphsob podle bodl 2 a 7, vyznacujict
se tim, Ze se hydrolyza provadi v pritom-
nosti vodnych minerdlnich kyselin.

10. Zpfisob podle bodl 2 a 7, vyznatujici
se tim, Ze se hydrolyza provddi v pritcm-
nosti hydroxida alkalickych kovil.
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11. Zpisob podle bodu 2 X vyrobg 2-(3-
-isopropylamino-2’-hydroxypropoxy }-3-
-chlorpyridinu, jakoZ i jeho soli, vyznalu-
jici se tim, Ze se 2-(3-isopropyl-2’-fenyl-
oxazolidin-5-yl}methoxy-3-chlorpyridin
hydrolyzuje 4N roztockem chlerovodikové
kyseliny a ziskand sloudenina se popfipa-
dé prevede na terapeuticky pouZitelnou a-
di¢ni sdl s kyselinou,

12. Zpisob podle bodu 2 k vyrobg 2-(3-
-isopropylaminoe-2’-hydroxypropoxy}-3-e-
thoxypyridinu, jakoZ i jeho scli, vyznaduji-
ci se tim, Ze se 2-{3-isopropyl-2’-fenyloxa-
zolidin-5’-yl)methoxy-3-ethoxypyridin hyd-
rolyzuje 4N roztokem chicrovodikové kyse-
lilny a ziskand sloufenina se popiipads
pfevede na terapeuticky pouZitelnou adic-
ni stl s kyselinou.

13. Zptisob podie bodu 2 k viroh& 2-(3’-
-terc.butylamino-2’-hydroxypropoxy)-3-
-ethoxypyridinu, jakoZ i jeho soli, vyznacu-
jici se tim, Ze se 2-[3-terc.butyl-2’-fenyl-
-oxazolidin-5’-yl)methoxy-3-ethoxypyridin
hydrolyzuje 4N roztokem chlorovodikové
kyseliny a ziskand sloulenina se popiipa-
d& prevede na terapeuticky pouZitelnou a-
di¢ni sli s kyselinou.

14. Zplisob podle bodu 2 k vyrob& i-terc.-
butylamino-3-{3-kyanpyridin-2-yloxyj-2-
-propanolu, jakoZ i jeho soli, vyznadujicl
se tim, Ze se 3-terc.butyl-5-(3-kyanpyridin-
-2-yloxymethyl]-2-fenyloxazolidin hydroly-
zuje 2N roztokem chlorovodikové kyseliny
a ziskand sloufenina se popfipadd prevede
na terapeuticky pouZitelnou adiéni s@l s
kyselinou.

15. Zplisob podle bodu 2 k vyrobg 2-{3-
-isopropylamino-2’-hydroxypropoxy )pyrazi-
nu, jakoZ i jeho soli, vyznafujici se tim,
Ze se 2-(3-isopropyl-2’-ienyloxazolidin-5’-
-yllmethoxypyrazin hydrolyzuje 1N rozto-
kem Kkyseliny sirové a ziskand sloufenina
se popripad& prevede na terapeuticky po-
uZitelnou adi¢ni sl s kyselinou.

16. Zpiscb podle bodu 2 k vyrobé 2-{3’-
-isopropylamino-2’-hydroxypropoxy ) pyrimi-
dinu, jakoZ i jeho soli, vyznadujici se tim,
Ze se 2-(3’-iscpropyl-2’-fenyloxazolidin-5'-
yl)methoxypyrimidin hydrolyzuje 1N rozto-
kem kyseliny sirové a ziskana sloufenina
se poplipadé€ plevede na te‘fapeutlcky pe-
uZitelnou adiéni sl s kyselinou.

17. Zptisob podle bodu 2 k vyrobs 2-(3'
-isopropylamine-2’-hydroxypropoxy}-5-(2’-
-methoxykarbonylamingcethyl}pyridinu, ja-
koZ i jeha soli, vyznacujici se tim, Ze se 2-
-(3’-isopropyl-2’-fenyloxazolidin-b’-yl Jme-
thoxy-5-(2’-methoxykarbonylaminoethyl)-
pyridin hydrolyzuje plscbenim 2N roztoku
kyseliny chlorovodikové a ziskand sloude-
nina se popfipadé prevede na tierapeuticky
pouZitelnou adiéni st s kyselinou.
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18. Zpiisob podle bodu 2 K vyrobs 2-(3'-
-isopropylamino-—Z’-hydro-xypropo-xy]-3-
-chlor-5-( 2’-ethoxykarbonylaminoethyl Jpy-
ridinu, jakoZ i jeho soli, vyznagujici se tim,
Ze se 2—[3’-iso\pro‘pyl-2’-fenyloxazolidin-5’-
-yl1]) methoxy-3-chlor-5- [2’-eth0xykarbony1—

40

aminoethyl)pyridin hydrolyzuje piisobenim
2N roztoku Kkyseliny chlorovodikové a zis-
kand sloutenina se popfipadé pievede na
terapeuticky pouZitelnou aditni sfil s kyse-
linou.

severografia, n. p., zdvod 7, Most
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