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Sposéb wytwarzania nowych podstawionych w polozeniu —
3 nizszych alkenylenocamin

1

Przedmiotemm wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych podstawionych w potozeniu-3 mizszych
alkenylenoamin, o wzorze ogélnym 1, w ktérym
Ar oznacza monocykliczny rodnik aromatyczny
ewentualnie podstawicny nizszg grupa alkilows,
grupg hydroksylows, nizszg grupa alkoksylowsq, niz-
sza grupg alkanoiloksylows, chlorowcem, grura
tréifluorometylows, grupg aminows lub nizszg gru-
pg dwualkiloaminowg, lub monoc¢ykliczny rodnik
heterocykliczny o charakterze aromatycznym
ewentualnie podstawiony nizszg grupg alkilows,
grupa alkilenowa o wzorze CpH,, laczy atom we-
gla z atomem azotu poprzez 2—4 atomy wegla, n
cznacza liczbe 2—7, a R oznacza atom wodoru lub
nizszg grupe alkiléwa, oraz ich soli i acylowych
pochodnych.

Aromatyczng grura Ar jest zwlaszcza niepod-
stawiona grupa fenylowa, lub grupa fenylowa pod-
stawiona jednym lub wiecej niz jednym, korzyst-
nie jednym lub dwoma, takimi samymi lub réz-
nymi podstawnikami. Podstawnikami tymi s3 niz-
sze grupy alkilowe, np. metylowa, etylowa, n- izo-
propylowa lub -butylowa, grupy hydroksylowe, niz-
sza grupa alkoksylowa, jak metoksylowa, etoksy-
lowa, n- lub izopropoksy- lub -butoksylowa, niz-
sza grupa alkanoiloksylowa, np. acetoksylowa, pro-
picnyloksylowa lub piwaloiloksylowa lub chloro-
wiec, mp. fluor lub broem: grupa tréjfluorometylo-

wa; grupa amino- lub nizsza grupa dwualkiloami-.

nowa,": jak: dwumetylo- lub dwuetyloaminowa.
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Okreflenie ,niZsza” oznacza wyzej lub dalej wy-
mienione grupy lub zwiazki o majwyzszej 7, ko-
rzystnie 4 abomach wegla. :

Heterocykliczng grupe o charakterze aromatycz-
nym jest zwlaszcza niepodstawiona grupa tienylo-
wa lub pirydylowa, np. 2- lub 3- tienylowa, 2- lub
4-pirydylowa lub ta grupa podstawiona jedng lub
kilkoma, korzystnie jedng lub dwoma nizszymi
grupami alkilowymi, np. wyZej wymienionymi.

Szczegb6lnie korzysthymi grypami aromatyczny-
mi lub heterocyklicznymi grupami o charakterze~
aromatycznym Ar sg grupy: fenylowa, niisza gru-
pa (alkilo)m -fenylowa, (hydroksy)m -fenylowa, niz-
sza grupa (alkoksy)m -fenylowa, niZsza grupa. (al-
kanoiloksy)m -fenylowa, (chlorowco)y, -fenylowa,
(tr6jfluorometylo)m -fenylowa, (amino)m -fenylowa,
niZzsza grupa (dwualkiloamino), -fenylowa, niZsza
grupa (alkilo- lub . tr6jfluorometylo)-chlorowcofe---
nylowa, tienylowa, niZzsza grupa alkilotienylowa,
pirydylowa lub mizsza grupa alkilopirydylowa, w
ktérych m oznacza 1 lub 2.

- Nizsza grupa alkilenowa CpHjn oznacza zwlasz-
cza grupe etylenows, 1,2- lub 1,3-propylenows, 2-
-metylo-1,3- propylenows, 1,2—1,3-, 1,4- lub 2,3-
-butelynowg, a réwniez np. 2-metylo-(1,3- lub 1,4)-
-butylenowy, 1,2-, 13-, 1,4-, 2,3- lub 2,4-pentyle-
nows, 1,2-, 1,3-, 1,4-, 2,3- lub 2,4- pentylenowg lub
-heksylenowq. Korzystnymi grupami CpH;, sq gru-
py o wzorze ogbélnym (CH;)n, w ktérym n oznacza-
liczbe — 2-4. .
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Podstawnik R oznacza przede wszystkim atomy
wodoru lub réwmiez nizsze grupy alkilowe, takie
jak wyzej wymienione.

Pochodne acylowe, jak pochodne o nizszej grupie
alkanoilowej, alkoksykarbenylowej, karbamoilo-
wej lub tiokarbamoilowej, zwlaszcza pochodne
N-Ar-karbamoilowe lub N-Ar-tiokarbamoilowe lub
pochodne acylowe pierwszo- lub drugorzedowych
amin, w ktérych acyl oznacza reszte acylowg kwa-
su Ar-alkanowego lub monocyklicznego aromatycz-
nego kwasu karboksylowego lub monocyklicznego
heterocy’kl’icznego kwasu karboksylowego o cha-
rakterze aromatycznym stanowig pochodne: acety-
lowa, propionylowa, piwaloilowa: metoksy- lub
etoksykarbonylowa: nizsza pochodna Ar-alkanoilo-
wa lub Ar-karbonylowa, karbamoilowa, N-fenylo-
karbamoilowa lub N-fenylotiockarbamoilowa, feny-
loacetylowa, benzoilowa lub mikotynoilowa. Sole
addycyjne z kwasami stanowig zwlaszcza farma-
kologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasa-
mi zwigzkéw aminowych i pirydymowych.

Nowe zwiagzki wykazujg cenne wlasciwosci far-
makologiczne. Poza dzialaniem znieczulajacym i
przeciwgorgczkowym, posiadaja przede wszystkim
dziatanie przeciwzapalne. Dzialania te mozna
stwierdzié na zwierzetach doswiadczalnych,
zwlaszcza na ssakach, np. myszach, szczurach lub
$winkach morskich.

Zwigzki te mozna stosowaé dojelitowo, zwlasz-
cza doustnie lub pozajelitowo, np. podskérnie lub
dozylnie, np. w. postaci wodnych rozitworéw lub
zawiesin, Stosowane dawki wynoszg od okoto 1 do
300 mg/kg/dziefi, zwlaszcza od okolo 3 do 100 mg/
kg/dziefi, szczegblnie od okolo 10—50 mg/kg/dzien.
Testy przeprowadza sie metodami klasycznymi,
przy czym dla wymienionych wysej dzialanh sto-
suje sie odpowiednie sposoby badania, np. test
kwas octowy — rozcigganie, przeprowadzany na
myszach, test drozdze piwmne-antypireza, test ob-
fzeku lap u szczura, wywolanego karagening lub
pronaza, test adjuvans-arthritis (zapalenie staw6w),
test ziarniniaka spowodowanego u szczuréw tam-
ponem waty, test UV-rumien u $winek morskich.

Reprezentacyjnym zwigzkiem o wzorze ogélnym
1 jest 3-benzeilo-1,4,3,6-czterowodoropirydyna, ak-
tywna w dawkach doustnych mawet w iloSciach
1—10 mg/kg/dziei w obnifteniu komoérkowej (chro-
nicznej) fazy stanu zapalnego, co wykazuje test
adjuvans-arthritis lub test ziarminiaka. Przy sto-
sowaniu dawek a%z do 300 mg/kg/dziefi przy czte-
rokrotnym dziennym stosowaniu niedomagania Zo-
lsdkowe u szczur6w sg mieznaczne.

‘W zwigzku z tym zwigzki otrzymywane sposo-
bem wedlug wynalazku mogg byé stosowane jako
frodki przeciwzapalne staw6w i w stanach der-
mopatologicznych.

Szczegblnie aktywnymi w wyzej wymienionych
testach sg zwigzki o wzorze ogbélnym 1, w ktérym
Ar oznacza - niepodstawiong grupe fenylows, tie-
nylows, pirydylows, lug grupe fenylowg podsta-
wiong najwyzej dwoma podstawnikami takimi, jak
niZsza grupa alkilowa, hydroksylowa, niisza gru-
pe alkoksylowa, nizsza grupa alkanoiloksylowa,
- chlorowiee, grupa tréjflucrometylowa, aminowa lub
nizsza grupa alkiloaminowa lub grupe tienylowa
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albo pirydylowa podstawiong najwyzej dwoma gru-
rami alkilowymi, w grupie alkilenowej C,,H;n atom
wegla oddzielony jest od atomu azotu 2—4 ato-
mami wegla, n oznacza 2—7, a symbol R oznacza
atom wodoru lub nizszg grupe alkilowg i madto
pochodne o mizszych grupach alkanoilowych, niz-
szych grupach alkoksykarbonylowych, o nizszych
grupach Ar-alkanoilowych, Ar-karkbonylowych, kar-
bamoilowych, N-Ar-karbamoilowych lub N-Ar-tio-
kartamoilowych, pierwszo- lub drugorzedowych
amin lub farmakologicznie dopuszczalne sole ad-
dycyjne z kwasami zwigzkéw aminowych lub pi-
rydynowych.

Szczegblnie wyrézniajgcymi sie zwigzkami sa
zwazki o wzorze ogélnym 1, w ktérym Ar oznacza
grupg fenylowg, nizszg grupe (alkolo)y-fenylowa,
(hydroksy)m-fenylowa, nizszg grupe (alkoksy)m-fe-
nylowa, nizszg grupe (alkanoiloksy)m-fenylows,
(chlorowco)m-fenylowa, (tréjfluorometylo)m-fenylo-
wg, (amino)m-fenylowa, nizszg grupe (dwualkilo-
amino)m-fenylowa, nizszg grupe alkilo- lub tréj-
fluorometylo-chlorowcofenylows, tienylowsa, nizszag
grupe alkilotienylows, pirydylowa, lub mizszg gru-
pe alkilopirydylows, m oznacza liczbg 1 lub 2, w
grupie alkilenowej CpHjn atom wegla oddzielony
jest od atomu azotu 2—4 atomami wegla, n ozna-
cza liczbe 2—7, a symbol R oznacza atom wodoru
lub nizszg grupe alkilowa, pochodne o nizszej gru-
pie l-alkanoilowej, nizszej grupie 1-alkoksykarbo-
nylowej, 1-fenylo-tiokarbamoilowej, oraz farmako-
logicznie dopuszczalne sole addycyjne zwigzkéw
aminowych lub pirydynowych.

Szczegblnie wartoSciowymi zwigzkami sg zwigz-
ki o wzorze ogélnym 2, w ktérym R° oznacza
atom wodoru, grupe metylowa, etylows, etylowa,
hydroksylows, metoksylowa, acetoksylows, fluor,
chlor, brom, grupe tréjfluorometylowa, aminowsg
lub dwumetyloaminowg, R’ oznacza atom wodoru,
grupe acetylowa, propionylowa, piwaloilowg, me-
toksy-karbonylowg lub etoksy-karbonylows, N-fe-
nylokarbamoilowg lub N-femylotickarbamoilows, m
oznacza 1 lub 2, a n oznacza liczbe 2—4, lub tera-
peutycznie dopuszczalne sole addycyjne zwigqzkéw
aminowych, lecz réwniez i zwigzki 0 wzorze ogél-
nym 2, w ktérym R° oznacza atom wodoru, grupe
metylowa, hydroksylowa, metoksylows, acetoksy-
lowa, fluor, chlor, grupe tréjfluorometylows, ami-
nowsg lub dwumetyloaminowa, R’ oznacza atom
wodoru, grupe acetylows, propionylows, piwaloi-
lowg metoksy- lub etoksykarbonylowg, m oznacza
liczbe 1, a m oznacza liczbe 2—4 lub farmakologicz-
nie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami zwigz-
kéw aminowych. -

Nalezy szczeg6lnie podkreflié zwigzki o wzorze
ogélnym 2, w ktérym R° oznacza atom wodoru,
fluoru lub chloru, zwlaszcza w polozeniu meta lub
para, R’ oznacza atom wodoru, m oznacza liczbe 1,
a n oznacza liczbe 3, i ich farmakologicznie dopu-
szczalne sole addycyjne.

Sposbb wytwarzania nowych zwiazk6w polega
wediug wynalazku na tym, ze w zwigzku o wzorze
cgblnym 3, w ktérym Z oznacza grupe iminome-
tylows, grupe Z na drodze hydrolizy przeksztalca
sie w grupe karbonylowq i otrzymany zwigzek
ewentualnie przeprowadza sie w jego s6l lub po-
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chodng acylowg i/1ab otrzymang s6l ewentualme
przeksztalca sig w wolny zwigzek.

Zwigzek wyjsciowy o wzorze 3, w ktérym Z oz-
nacza grupe iminometylenowg przeksztalca sie na
drodze hydrolizy, np. na drodze lagodnej kwaso-
wej lub zasadowej hydrolizy, w zwm,zek o cg6l-
nym wzorze 1.

Otrzymane zwigzki mozna znanymi sposobaml
przeprowadzié w inne zwigzki o ogélnym wzorze 1.
1 tak otrzymane zwigzki hydroksylowe, pierwszo-
lub drugorzedowe aminy z ich halogenkami lub
bezwodnikami, np. z bromkiem, jodkiem lub p-to-
luenosulfonianem metylu, etylu, n- lub izopropylu,
chlorkiem lub bromkiem acetylu, propionylu, eto-
ksykarbonylu, karbamoilu, fenyloacetylu lub ben-
zoilu z bezwodnikiem kwasu octowego lub propio-
nocwego.

Wyzej podane reakcje prowadzi sie w znany spo-
s6b, w obecno$ci lub nieobecno$ci rozcieficzalni-
kéw, zwlaszcza obojetnych, wobec reagentéw iroz-
puszeczajgeych te reagenty, katalizator6w, §rodkow
kondensujgcych lub innych wyzej wspomnianych
$§rodkéw i/lub w obojetnej atmosferze, przy ozie-

bianiu, w temperaturze pokojowej lub podwyzszo-

nej, pod normalnym lub podwyzszonym ciSnieniu.
Srodki kondensujgce stosuje sie. zwlaszcza w re-
akcjach z reaktywmymi estrami lub pochodnymi
kwaséw, dla wyeliminowania tworzacych sie kwa-
s6w.

Srodkami kondensujgcymi s zwiazki zasadowe,
np. weglany lub alkoholany metali allnahcmych
lub metali ziem alkalicznych, orgamczrne zasady
azotowe, zwlaszcza alifatyczne lub aromatyczne
trzeciorzedowe aminy, jak- tr6jalkiloamina, o niz-
szych alkilach lub pirydyna, np. tréjetyloamina,
pirydyna lub kolidyma.

W zaleznoéci od warunkéw w jakich prowadzi
sie proces, produkt koficowy otrzymuje sie¢ w pos-
taci wolnej lub w. postaci jego soli addycyjnej z
kwasem. Otrzymang s6l mozna przeprowadzi¢ w
'znatny sposéb, np. za pomocyg alkalibw lub jonitow

w wolny zwigzek. Z drugiej strony otrzymane wol-

ne zasady mozna przeprowadzié za pomccq orga-
nicznych lub nieorganicznych kwaséw w -sole.
Do wytwarzania soli addycyjnych stosuje sie
zwlaszcza kwasy tworzgce terapeutycznie dopusz-
czalne sole. Takimi kwasami mieorgamicznymi sa
nastepujace kwasy np. chlorowcowodorowe, jak kwas
chloro- lub bromowodorowy, kwas siarkowy, fos-
forowy, azotowy lub nadchlorowy. Jako kwasy cr-
garniczne stosuje sie np. kwasy karboksylowe lub
sulfonowe, takie jak kwas mréwkowy, octowy, pro-
pionowy, bursztynowy, glikolowy, mlekowy, jabl-

kowy, winowy, cytrynowy, askorbinowy, maleino--

wy hydroksymaleinowy lub gronowy, fenyloocto-
wy, kenzcesowy, p-aminobenzoesowy, antranilowy,
p-hydroksybenzoesowy, salicylowy lub p-aminosa-
licylowy, embonowy, mikotynowy, metanosulfono-
wy, etanosulfcnowy, hydroksyetanosulfonowy, ety-
lenosulfonowy, chlorowcobenzenosulfonowy, tolue-
nosulfonowy, naftalenosulfonowy, lub. sulfamilowy
lub cykloheksylosulfaminowy, metionina, tryp’oofan
lizyna lub arginina.

_Te lub inne sole nowych zwmzkbw np. pikry-
niany moggq sluzyé do oczyszczania otrzymanych

. .
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wolnych zwigzkéw, ktére przeprowadza sie w s6l,
oddziela . od zanieczyszczeh i z powrotem uwalnia
z soli zwigzek.

Wskutek S§cistej zalezno$ci nowych 2wigzkow w
postaci wolnej i w postaci soli addyeyijnych dalej
pod zwigzkami wolnymi naleiy rozumieé réwnied
ich sole addycyjne z kwasami.

Wynalazek obejmuje réwniez takie postacie wy-
konania sposobu, w ktérych jako substrat stosuje
sie zwigzek otrzymany w dowolnym etapie spo-
sobu jako produkt pqfredni i przeprowadza sie
brakujace etapy sposobu, w ktérych substancje
wyjéciowe wytwarza sie¢ w warunkach reakeji lub

- w ktérych skladniki reakcji wprowadza sie¢ w pos- -
15

taci soli. I tak np. mozna stosowaé wyzZej nazwane
iminy w postaci soli metali alkalicznych.

w sposoble wedlug wynalazku stosuje sie zwlasz-
cza takie substancje wyjéciowe, ktére prowadzg do
wytworzenia szczegbdlnie warto§ciowych zwigzkéow.

Zwigzki - wyjSciowe sa znane lub w przypadku
gdy sg nowe to mczna wytwarzaé je znanymi spo-
sobami, zilustrowanymi- w przykladach. I tak np.
stosowane w sposobie wedlug wynalazku w¥jsciowe
zwigzki iminometylowe mozna otrzymaé na drodze
kondensacji zwigzk6w Ar-metal, np. zwigzkéw  litu
z nitrylami odpowiednich kwaséw.

Zwiazki wyjéciowe i produkty koficowe stano-
wigce mieszaniny izomeréw mozna rozdzielaé w
znany sposOb, np. przez frakcjonowang destylacje,
krystalizacje i/lub chromatografie na poszczegélne
izomery. Produkty racemiczne rozdziela sie na op-
tyczne amtypody, np. przez rozdzielanie ich dias-
tereoizomerycznych pochodnych, np. przez frakcjo-
nowang krystalizacje d- 1lub .1-winianéw, male-
inian6w, migdalanéw lub kamforosulfonianéw lub
pochodnych 1-acylowych.

Odpowiednie do celéw farmakologicznych zwigzki -

" stosuje sie w postaci preparatéw, zawierajacych

substancje czynna w mieszaninie z mieorganicz-
nymi lub organicznymi, sfalymi lub cieklymi, far-
maceutycznie dopuszczalnymi no$nikami, odpo-
wiednimi do stosowania dojelitowo, pozajelitowo
lub zewnetrznie. Szczegbélnie stosuje sie. tabletki
lub kapsulki zelatynowe, zawierajace substancje
czynng z rozcieficzalnikami, np. z laktozg, ekstro-
za, sacharoza, mannitolem, sorbitolem, celulozg i/lub
glicyng i $rodkami nadajgcymi poslizg, mp. krze-
mionks, talkiem, kwasem stearynowym lub jego
solami, jak stearynian magnezu lub wapmia i/lub
z glikolem polietylenowym. Tabletki zawierajg po-
nadto $rodki wigigce, np. krzemian magnezu, skro-
hie, np. kukurydziana, pszenns, ryzows lub skro-
bie z korzenia strzailki zelatyne, tragakanek i/lub-
poliwinylopirolidon i ewentualnie §rodki kruszgce,
nr. alginian sedowy, enzymy S$rodk6w wigimcych
i/lub mieszaniny musujace lub §rodki adsorpeyine,
barwniki, subsfancje smakowe i stodzace.
Preraratly iniekeyjne stanowig zwlaszcza izo-
toniczne roztwory lub zawiesiny. Czopki lub maéci,
stanowig zawiesiny tluszczowe i emulsje. Preparaty
farmakologicznie moga byé¢ sterylizowane i/lub ze-

wieraja Srodki pomocnicze, np. $rodki konserwu-

jgce, stabilizujace, zwilzajgce i/lub emulgatory, srod-
ki‘ula.twiajace rozpuszczalnodé, sole do regulowania
ciSmienia osmotycznego i/lub #érodki buforujace.
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Farmaceutyczne preparaty mogg zawieraé inné
wartoéciowe farmakologicznie substancje. Prepara-

ty wytwarza si¢ w znany, spos6b, za pomocg kon- -

wencjonalnych mieszalnikéw, granulatoréw i dra-
zetkarek. Preparaty zawieraja od okolo 0,1% do
okolo 75%, zwlaszcza od okolo 1% do okoto 50"
substancji czynnej. .
Podane ponizej - przyklady objaéniajg blizej spo-
s6b wedlug wynalazku. Temperature w przykila-
dach podano -w stopniach Celsjusza.
S Pr zyktad I. Roztwér ,10,8 g nitrylu kwasa
1,4,5,8-czterowodoronikotynowego [wytworzonego
wedlug Chem. Pharm. Bull. . 17, 98 (1969)] w 100 ml
czterowodorofuranu dodaje sie w atmosferze azotu
‘mieszajgc w temperaturze —78°C do mieszaniny
100 ml 2,2 n fenylolitu w _ukladzie benzen-eter
etylowy (7:3) i 50 ml eteru etylowego. Mieszaning
(kt6ra zawiera s6l litowg odpowiadniej iminy) mie-
sza sie w ciggu 1 godziny w temperaturze poko-
jowej, po czym chlodzi lodem, doprowadza odczyn
do wartofci pH = 1 za pomocg 10% kwasu solnego
i miesza w ciggu nocy w temperaturze pokojowej.
Mieszanine reakcyjng rozcieficza sig nastepnie woda

i ekstrahuje octanem etylowym. ERstrakt suszy sie,

odparowuje, -a pozostalo§é przekrystalizowuje sie
z octanu etylowego. Otrzymuje sie 3-benzcilo-1,4,
5,6-czterowodoropirydyne o temperaturze topmienia
140--143°C. ’

Przyktlad II. Nizej podane zwiazki wytwarza
sie ‘sposobem opisanym w przykladzie, wychocdzac
z réwnowaznikowych iloSci odpowiednich produk-
tow. wyjSciowych: 3-(2,3-dwumetylobenzoilo)-1,4,5,
6-czterowodoropirydyne, o temperaturze topnienia
176,5—178,5°, po- przekrystalizowaniu z acetonu: 3-
3,4-dwumetylobenzoilo)-1,4,5,6-czterowodowopiryne,

temperaturze topnienia (z acebonu); 3-(3-etylo-
benzoilo)-1,4,5,6-caterowodoropirydyne, o tempera-
turzestopnienia 108—110° (z.acetonu); 3-(2-hydro-
ksybenzoilo)-1,4,5,6-czterowodoropirydyne, o tempe-
raturze topnienia 150—152° (z eteru dwuetylowego);
3-(2-metoksybenzoilo)-1,4,5,6-czterowodoropirydyne,
o temreraturze topnienia 175—178° (z acetonu);
3-3,4-dwumetoksybenzoilo)-1,4,5,6-czterowodoropiry-
dyne, o temperaturze topnienia 156—158° (z aceto-
nu); 3-(3-fluorobenzoilo)-1,4,5,6-czterowodoropirydy-
ne, o temperaturze topnienia 129—131° (z acetonu);
3-(4-fluorobenzoilo)-1,4,5,6-czterowodoropirydyne, o
temperaturze topnienia 156—158° (z acetomnu); 3-
(3-chlorobenzoilo)-1,4,5,6-czterowodoropirydyne, o
temperaturze topnienia 129,5—131,5° (z acetonu);
3-(2,6-dwuchlorobenzoilo)-1,4,5,6-czterowodoropiry-
dyne, o temperaturze topnienia 232—234° (z aceto-
mu); 3-(4-tréjfluorometylobenzoilo)-1,4,5,6-czterowo-
doropirydyne, o temperaturze topnienia 184—186°
. (z° scetonu); 3-(3,5-dwu-tr6jfluorometylobenzoilo)-1,
4,5,6-czterowodoropirydyne, o temperaturze topnie-
nia 150--152° .(z eteru etylowego); 3-(4-dwumetylo-
aminctenzoilo)-1,4,5,6,-czterowodoropirydyne, o tem-
peraturze topnienia 201—203° (z acetonu); 3-(3-chlc-
ro-4-metylobenzoilo)-1,4,5,6-czterowodcrolirydyne, @
temperaturze. topnienia 157—159° (z acetcnu); 3-
(2-chloro-5-tréjfiuorometylobenzoilo)-1,4,5,6-cztero-
wodoropirydyne o ‘temperaturze topniénia 172—174°
(z acetonu); - 1-fenylckarbamoilo-3-benzzilo-1,4,5,
6-czterowodoropiryne o temperattirze tornienia
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164—166° (z octanu etylowego); 1-fenylotiokarba-
moilo-3-benzoilo-1,4,5,6-czterowodoropirydyné o tem-
peraturze topnienia -163,5—165,5° (z acetonu); 3-
benzoilo-1,4,5,6—czterowodoropirydyme o temperatu-

_ rze topmienia 140—1425° (z acetonu); 3-(4-chloro-

benzoilo)-1,4,5,6-czterowodoropirydyne o tempera-
turze topnienia 172—174° (z acetonu); 3-(4-metylo-
benzoilo)-1,4,5,61czterowodoropirydyne o tempera-
turze topmienia 138—141° (z acetonu); 3—(2-metylo-
benzoilo)-1,4,5,6-czterowodoropirydyne o tempera-
turze topnienia 155—157°; 3-(3-metylobenzoilo)-1,4,
5,6-czterowodoropirydyne o temperaturze topnienia
141—143°; 3-(2,5-dwumetylobenzoilo)-1,4,5,6-cztero-
wodoropirydyne o temperaturze tornienia 192—194°;
3-(3-tr6jfluorometylo-benzoilo)-1,4,5,6-czterowodoro-
pirydyne o temperaturze topnienia 130—132°; 3-
(4-metoksybenzoilo)-1,4,5,6-czterowodoropirydyne o
temperaturze topnienia 135—137°; 3-(2-chlorobenzo-
ilo)-1,4,5,6-czterowodoropirydyne o 'temperaturze
topnienia 186—188°; 3-(4-bromobenzoilo)-1,4,5,6-
czterowodoropirydyne o temperaturze topnienia
181—185°; (z octanu etylowego a takze z acetonu);
3-nikotynoilo-1,4,6,6-czterowodoropirydyne o tempe-
raturze topnienia 141—143° (z acetonu); 2-metylo-
3-benzoilo-1,4,5,6-czterowodoropirydyne o tempera-
turze topnienia 185—138° (z acetonu); 2-metylo-3-
benzoilo-4,5-dwuwodoropirol i 2-metylo-3-benzoilo-
-4,5,6,7-czterowodoroazepine, ktére wykazuja w wid-
mie masowym prawidlowy jon czasteczkowy; oraz °
3-benzoilo-5-metylo-1,4,5,6-czterowodoropirydyne - o
temperaturze topmienia 128—129° (z octanu etylo-
wego. )

Przyktad III. Mieszanine 9,4 g 3-benzoilo-
1,4,5,6-czterowodoropirydyny, 6,2 g bezwodnika kwa-
su octowego i 20 ml pirydyny miesza sie 3 dni
w temperaturze pokojowej. Mieszaninge reakcyjna

. odparowuje sie¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, po-

zostato§¢é rozpuszcza sie w benzenie, ponowmie od-
parowuje i pozostato§é rozciera z 25 ml eteru. Mie-
szanine sgczy sie i przekrystalizowuje z eteru.
etylowego. Otrzymuje sie 1-acetylo-3-benzoilo-1,4,
5,6-czterowodoropirydyne, topniejaca w temperatu-
rze 88—89,5°.

Przyklad IV. Mieszanine 94 g 3-benzoilo-1,
4,5,6-czterowodoropirydny 50 ml benzenu i 6,07 g
tréjetyloaminy zadaje sie kroplami roztworem
5,4 g estru etylowego kwasu chloromrébwkowego w
50 ml benzenu podczas mieszania w temperaturze
10—15°. Mieszanine reakcyjng miesza si¢ przez noc
w temperaturze pokojowej, zadaje 1 g trojetylo-
aminy i 1 g estru etylowego kwasu chloromroéw-
kowego i przez noc ogrzewa do wrzenia pod chtod-
nica zwrotna. Mieszanine ozigbia sie, zadaje 50 ‘ml
wody i ekstrahuje 100 ml octanu etylu. Ekstrakt
przemywa sie- 50 ml normalnego kwasu chlorowo-
dorowego, suszy, sgczy i odparowuje. Pozostalo§é
destyluje sie i zbiera frakcje wrzaca w tempera-
turze 151—150°/0,1 mm Hg. Otrzymuje sie 1-etoksy-
karbonyls-3-benzoilo-1,4,5,6-czterowodoropirydymne.

Przyktad V. 1 g 3-benzoilo-1,4,5,6-czterowodo-
ropirydyny rozpuszcza sie w minimalnej ilo§ci mie-
szaniny eteru etylowego i cctanu etylu i roztwoér
zakwasza nasyconym eterowym roztworem chloro-
wodorku. Otrzymany osad odsacza sie i suszy.

Otrzymuje sie chlorowodorek 3-bemcilo-1,4&5,6-
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czterowodoropirydyny, topniejacy w temperaturze
165—167° (rozktad).

Przyktad VI. Roztwér 20 mg 3-nikotynoilo-
1,4,5,6-czterowodoropirydyny w 0,5 ml bezwodnego
etanolu zadaje sie¢ 2 ml nasyconego eterowego roz-
tworu chlorowodoru. Po roztarciu o wewnetrzne
§cianki maczynia utworzony osad odsgcza sie i su-
szy. Otrzymuje sie dwuchlorowodorek 3-nikotyno-
ilo-1,4,5,6-czterowodoropirydyny, topniejacy w tem-
peraturze 205—207° (z rozkladem).

Zastrzezemia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych podstawionych
w potozeniu-3 mizszych alkenylenoamin o oﬁblnym
wzorze 1, w ktérym Ar oznacza monocykliczny
rodnik aromatyczny ewentualnie podstawiony niz-
szg grupg alkilowag, grupa hydroksylowa, mnizszg
grupy alkoksylowa, mizszg grupag alkanoiloksylows,
chlorowcem, grupg tréjfluorometylows, grupg ami-
nowgq lub niisza grupg dwualkiloaminowd, lub mo-
nocykliczny rodnik heterocykliczny o charakterze
aromatycznym ewentualnie podstawiony nizszg gru-
pa alkilowa, grupa alkilenowa CnHan lgczy atom
wegla z atomem azotu poprzez 2—4 atomy wegla,
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n oznacza liczbe 2—7, a R oznacza atom wodoru
lub nizsza grupe alkilowa, oraz ich soli i acylo-
wych pochodnych, znamienny tym, ze w zwigzku
o ogblnym wzorze 3, w ktébrym Z oznacza grupe
iminometylenowsa, grupe Z na drodze hydrolizy
przeksztalca sie w grupe karbonylowa i otrzymany
zwigzek ewentualnie przeprowadza sie w jego sél
lub w pochodng acylowa, i/lub otrzymang s6l ewen-
tualnie przeksztalca sie w wolny zwigzek.

2. Spos6b wedlug zastrz. l,znamienny tym, ze
otrzymany zwiazek hydroksylowy, lub otrzymang
pierwszo- lub drugorzedowa amine poddaje sie re-
akcji z reaktywng funkcyjng pochodng odpowied-
niego alkohol!u lub kwasu.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, zZe
jako reaktywne funkcyjne pochodne alkoholu sto-
suje sie nizsze halogenki, siarczany lub sulfoniany
alkilu.

4. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
jako reaktywme, funkcyjne pochodne kwasu stosu=
je sie halogenki lub bezwodniki kwasowe.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
otrzymany zwigzek zawierajgcy pierwszorzedowe
lub drugorzedowe grupy aminowe acyluje sie do
pochodnej N-Ar-karbamoilowej lub N-Ar-tiokarba-
moilowej.
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Wzor 2
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Wzor 3
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