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9-(substitueret thio)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidln-bori-derivater

med formlen:

(0)a-, ’
. (1
[
0
hvori n er 0 eller 1,
R‘
1 7 6
R er -COR%, -CON\ eiler CHzR
RS

R} er C.l_Cs alkyl, C3-C7cycloalkyl, allylthio, styryl, phenoxyme-=
thyl, thienyimethyl, CS-C10 aryl, der eventuelt er substitueret med
en eller flere grupper i form af C1_C3 alkyl, (:3-(:s cycloalkyl, Cq_3
alkoxy, phenyl C1-C3 alkoxy, halogen, nitro, Cl—c3 alkansulfonyl,
C‘,_—C5 alkoxycarbonyl, cyanao, acetoxy, acetyl, tetrazolyl, trifluor_
methy! eller sulfamoyi, benzyl, der eventuelt er substitueret med en
eller flere grupper i form af C‘|-C3 alkyl, C1-C3 alkoxy, halogen
eller nitro, eller en 5- eller g-leddet heterocyklisk gruppe, der even-

fortsettes



4569-86

tuelt er substitueret med en eller fiere grupper i form af c,-cs alkyl,

’ C,~C; alkoxy eller C4-C, cycioalkyl, R? og R2 hver er hydrogen,

cl-cs alkyl, carboxy, CZ-Cs-alkoxycarbon‘yl elier benzyloxycarbonyl,

der eventuelt er substitueret med en elier flere grupper i form af

C1-C3 alkyl, C1-C3 alkoxy eller halogen, RY og RS hver er hydrogen,

C,-C5 alkyl, c3-c7 cycloalkyl eller phenyl, der eventuelt er substitueret

med en eller flere grupper i form af halogen, c1-c3 alkyt, C.l-c3 alkoxy,

Cz-cs alkoxycarbonyi, nitro eller trifiuvormethyl, og R® er pyridyl eller

phenyl, der eventuelt er substitueret med en eller flere grupper i form af

halogen, cl-c3 alkyl eller CI-C3 alkoxy eller saite deraf, fremstilles.
Forbindelserne besidder anti-ulcer aktivitet.



10

15

20

25

30

35

DK 169580 B1

1

Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte 9-(substitueret
thio)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on-der1vater. Mere specielt angar op-
findelsen 9-(substitueret thio)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on—der1va-
ter, som har vist sig at vare serligt effektive ved behandlingen af pep-
tisk ulcer, fremstillingen deraf og farmaceutiske preparater indeholden-
de disse derivater.

I US patentskrift nr. 4.022.897 beskrives 2-alkyl-9-(substitueret
oxy)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin—4-on som centralnervesystemstimuiering, i
US patentskrift nr. 4.122.274 og 4.209.620 beskrives 3-(1H-tetrazol-5-
y])-4H-pyrido[1,2—a]pyrimidin-4-on som anti-allergiske midler, og i US
patentskrift nr. 4.457.932 beskrives anvendelsen af disse 3-(1H-tetra-
zo1—5-y1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4—oner som anti-ulcermidler.

De omhandlede 9-(substitueret thio)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on-
derivater ifglge den foreliggende opfindelse er derivater, der indehold-
er en substitueret thiogruppe uden 1H-tetrazol-5-y1, og de er derfor
helt forskellige fra ovennavnte kendte forbindelser.

Ifglge den foreliggende opfindelse er der tilvejebragt et 9-(sub-
stitueret thio)-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidin-4-on—derivat med formlen

(0)n-S-R 9
Cf"‘ (1)
R3
0

hvori n er 0 eller 1,

e
R er -COR*, -CON eller benzyl,
\\R5

R! er C3—C7cyc1oa1ky1, CG-Cloaryl, der eventuelt er substitueret
med en eller flere grupper udvalgt blandt Cl—C3a1ky1, CI-C3alkoxy, halo-
gen 09 CZ-C5a1koxycarbony1, benzyl, der eventuelt er substitueret med en
eller flere grupper udvalgt blandt Cl-C3a1ky1 og halogen eller furyl el-
ler thienyl,

R2 og R3 hver er hydrogen, Cl-CSalky1, Cz—csalkoxycarbonyl el-
er benzyloxycarbonyl, der eventuelt er substitueret med Cl-C3a1ky1,

R* og RS hver er hydrogen eller phenyl, der eventuelt er sub-
stitueret med en eller flere grupper udvalgt blandt halogen, Cl—c3a1ky1

og Cl-C3a1koxy,
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Forbindelserne ifglge opfindelsen har fortrinlig anti-ulcer aktivi-

tet uden ugnsket virkning pa mennesker.

Ifslge opfindelsen tilvejebringes derfor ogsé et farmaceutisk pre-
parat, der er ejendommeligt ved, at det omfatter en farmakologisk effek-
tiv mengde af en forbindelse med formel (I) og en farmaceutisk accepta-

bel bzrer, fortynder eller excipiens.

4

Forbindelserne ifslge opfindelsen kan anvendes ved en metode til
behandling af en patient, der lider af peptisk ulcer, hvilken metode om-
fatter administrering af en farmakologisk effektiv mengde af en forbind-

else med formel (I) til patienten.

Opfindelsen angar desuden en fremgangsmade til fremstilling af en
forbindelse med formel (I), hvilken fremgangsmide er ejendommelig ved
(A) at man omsztter en forbindelse med formlen

SH
z R?
A
R3
0

med en forbindelse med formlen

R4-NCO

til opnaelse af en forbindelse med formlen

S-CO-NHR

AR?

o8
~ N\;Lv

0

4

(11)

(ITI)

(Ta)

(B) at man omsztter forbindelsen med formel (II) med N,N’-carbo-
nyldiimidazol til opnéelse af en forbindelse med formlen

S-CO—ﬁ::l

0

2
3

(1V)
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og omsztter forbindelsen med formel (IV) med en forbindelse med formlen

R4NHRS

ti1 opnielse af en forbindelse med formlen

S-CO-NR*R®

A NN AR?

\N R3
0

4

(V)

(Ib)

(C) omsztter forbindelsen med formlen (II) med en forbindelse med

formien
Ha]—CHz-R6

ti1 opnaelse af en forbindelse med formlen

S-CH,-R®

XN

3
0

(VI)

(Ic)

og eventuelt oxiderer produktet (Ic) til opnielse af en forbindelse med

formlen
0 ¢—S-CH,-R®

NN R?
\w.lxa
0

(1d)

hvori RZ, R3 og Ré har den ovenfor anfgrte betydning, eller
(D) omsztter forbindelsen med formel (II) med en forbindelse med

formlen

RLCOX

ti1 opnaelse af en forbindelse med formlen

(VII)
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2
XN .

hvori X er halogen, hydroxy eller en reaktiv estergruppe af hydroxy,
R, Rz, R3, R4 og RS har den ovenfor anfgrtg betydning.

Udtrykket "Cl-C3a1ky1“ henviser i det fglgende til en uforgrenet
eller forgrenet mettet alifatisk carbonhydridgruppe, sésom methyl,
ethyl, propyl eller isopropyl.

Udtrykket "C3-C7cyc1oa1ky1 omfatter cyclopropyl, cyclobutyl, cyclo-
pentyl, cyclohexyl og cycloheptyl.

Udtrykket “CG-Cloary1“ omfatter phenyl og naphthyl.

Udtrykket "Cl-Csalkoxy" henviser til en alkoxygruppe indeholdende
en Cl-C3a]ky1de] og omfatter methoxy, ethoxy og isopropoxy.

Udtrykket "cz—Csa]koxycarbonyl" henviser til en alkoxycarbonylgrup-
pe indeholdende en Cl-C4a1ky]de1 og omfatter methoxycarbonyl, ethoxycar-
bonyl og butoxycarbonyl.

Udtrykket "halogen" omfatter fluor, chlor, brom og iod.

Den reaktive ester af hydroxygruppen omfatter uorganiske syreeste-
re, sasom sulfat eller phosphat og organiske syreestere, sasom methan-
sulfonat, toluensulfonat; ethoxycarbonat eller trifluormethansulfonat.

Fremgangsmaden til fremstilling af forbindelse (I) beskrives i det

fglgende.

Metode A

Forbindelse (Ia) ifglge opfindelsen fremstilles ved omsztning af
forbindelse (II) med forbindelse (III). 9-mercapto-4H-pyrido[1,2-a]pyri-
midin (II) og isocyanat (III) omszttes siledes i et temperaturinterval
fra ca. 0°C til ca. 80°C, fortrinsvis ved stuetemperatur (10 til 30°C) i
1 til 10 timer.

Omsztningen foregar szdvanligvis i et oplgsningsmiddel, sasom
dichlormethan, 1,2-dichlorethan, chloroform, carbontetrachiorid, cyclo-
pentan, cyclohexan, n-hexan, benzen, ethylacetat, acetonitril, tetrahy-
drofuran, acetone, methylethylketon eller 1lignende.

Isocyanaterne (III) kan fremstilles ved at omsztte en tilsvarende
amin med phosgen (Slocombe et al., J. Am. Chem. Soc., 72, 1888 (1950))
eller med oxalylchlorid (Ulrich et al, J. Org. Chem., 34, 3200 (1969)).
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Metode B
Forbindelse (Ib) fremstilles ved at omsztte forbindelse (II) med

N,N'-carbony]diimidazo] til opnaelse af imidazolylforbindelse (IV) og
derefter omsztte forbindelse (IV) med aminen (V).

Ferst udfgres carbonyleringen af forbindelse (II) i temperatur-
intervallet fra ca. 0°C til ca. 100°C, fortninsvis omkring stuetempera-
tur i et egnet oplgsningsmiddel, sisom dichlormethan, 1,2-dichlorethan,
chloroform, carbontetrachlorid, benzen, tetrahydrofuran, acetonitril,
ethylacetat eller lignende.

Derefter omszttes den saledes opnaede imidazolylforbindelse (IV)
med aminen (V). Denne reaktion udferes i temperaturintervallet fra stue-
temperatur til ca. 100°C i et oplgsningsmiddel, som anfgrt i ovennzvnte

trin.

Metode C
Forbindelse (Ic) fremstilles ved at omsztte forbindelse (II) med

halogenidet (VI). 9-mercapto-4H—pyrido[l,2-a]pyrimidin-4—on (I1) omsat-
tes siledes med halogenidet (VI) i narver af en base i et egnet opl@s-
ningsmiddel i temperaturintervallet fra ca. 10°C til ca. 100°C. Som eg-
nede baser kan navnes uorganiske baser, f.eks. alkali— eller jordalkali-
metalhydroxider sasom natriumhydroxid, kaliumhydroxid og calciumhydro-
xid, alkalicarbonat sasom natriumcarbonat og kaliumcarbonat; organiske
baser sasom triethylamin, N-methylpyrrolidin, N-ethylpiperidin, morpho-
Tin, pyridin, picolin og lutidin. Som eksempel pd oplgsningsmidler kan
nzvnes methanol, ethanol, isopropanol, acetone, methylethylketon, ether,
tetrahydrofuran, dimethylformamid, dimethylacetamid og dimethylsulfoxid.

Eventuelt oxideres den ovenfor opniede forbindelse (Ic) med et per-
oxid i temperaturintervallet fra ca. -50 til ca. 10°C. Oxideringen kan
udfgres i et egnet oplgsningsmiddel sasom chloroform, dichlormethan,
1,2-dichlorethan, carbontetrachlorid, benzen eller toluen. Oplgsnings-
midlerne udvalges passende i afhengighed af egenskaberne af det anvendte
peroxid. Peroxidet omfatter hydroperoxid sasom hydrogenperoxid, ethylhy-
droperoxid og tert-butylhydroperoxid og persyre, sasom pereddikkesyre,
perbenzoesyre og 3-chlorperbenzoesyre. Nar hydroperoxidet er opbrugt,
kan reaktionen accelereres ved at tilsette svovlsyre, saltsyre, p-tolu-
ensulfonsyre, methansulfonsyre eller aluminiumchlorid.
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Metode D

Forbindelse (Ie) fremstilles ved at omsztte forbindelse (II) med
forbindelse (VII). 9-mercapto-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on (I1) omsat-
tes saledes med acyleringsmidlet (VII).

Acyleringen udfgres pa konventionel mide i temperaturintervallet
fra ca. 0°C til ca. 80°C, fortrinsvis ved ca. stuetemperatur i narver af
en base i et egnet oplgsningsmiddel. Eksempler pd oplgsningsmidler er
dichlormethan, 1,2-dichlorethan, chloroform, cyclohexan, n-hexan, ben-
zen, acetone, acetonitril, tetrahydrofuran og lignende. Den under metode
C anferte base kan anvendes ved metode D.

Alternativt kan acylering med carboxylsyre (VII) opnas ved at udfg-
re oms@tningen i narver af et dehydreringsmiddel sasom DCC eller lignen-
de i et oplgsningsmiddel. Endvidere kan acylering med carboxylsyren
(VII) og lavere alkylchlorcarbonat-triethylamin udfgres i et opigsnings-
middel ved 0° til 100°C. Disse reaktioner kan udfgres pa konventionel
made.

Endvidere kan forbindelse (Ie) fremstilles ved at omsztte forbind-
else (Ib) med syrehalogenidet (VII) i narvar af en Lewissyre sdsom zink-
jodid, zinkchlorid, triethylborat eller aluminiumchlorid. Denne reaktion
udfgres i et egnet opl@sningsmiddel sasom 1,2-dichlorethan, methylen-
chiorid eller toluen ved at opvarme det anvendie oplgsningsmiddel til
omkring kogepunktet.

Fremstilling af udgangsforbindelse II

Udgangsforbindelsen (II) kan som vist fremstilles ved de efterfgl-
gende syntesemetoder.

Indfgrelse af en thiolgruppe kan foretages ved alle de syntesemeto-
der, der er beskrevet af Saul Patail, “The Chemistry of the Thiol
Group", An Interscience Publication, s. 163-269 (1974). Omdanneisen af
en hydroxygruppe til en thiolgruppe er vist i det fglgende.
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S
OH f!
il —C-N( A!
N, (81),¥-C-CL o-c ?A .
{ H
N LINING :
(WI) '“(X)
Trin 1
Ti
R R 0-C-N(A!),
Xl -C= C"COOA2 7 NHC"R2
(X1) O Il
N N C_R3
7 g |
coog? (X 1)
Trin 2
|
S-C-N(A!),
) n-PrSNa
—_—— 7 /N l R —_
X N R3
0 (1Ib)
Trin 3 Trin 4
0 (I)
¢d N
23 K/ -4
HS

hvori Al og A2 hver er lavere alkyl,
sisom halogen, amino, lavere alkoxy,

X! er en fraspaltelig gruppe,
Javere alkylthio, mesyloxy eller

tosyloxy, og R? og R? har den ovenfor angivne betydning.

Trin 1

Udgangsforbindelsen 2-amino-3-hydroxypy

thiocarbamoylchlorid (IX)

i narver af en base,

ridin (VII) omszttes med

hvilket giver forbindelse
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(X). Reaktionen udfgres ved 0 til 80°C, fortrinsvis ved stuetemperatur i
et oplgsningsmiddel sdsom acetone, methylethylketon, ethylacetat, tetra-
hydrofuran, toluen, ether, dioxan, dimethylsulfoxid, dimethylformamid
eller dimethylacetamid. Eksempler pa baser er beskrevet under metode C,
trin 1.

Trin 2 4

2_amino-3-thiocarbamoyloxypyridin (X) omszttes med esteren (XI) 1
temperaturintervallet fra stuetemperatur til ca. 150°C, fortrinsvis ca.
100-120°C, hvilket giver enaminen (XII). Reaktionen foretages i narvar
eller fravar af et oplgsningsmiddel. Eventuelt anvendte oplgsningsmidler
omfatter aprote oplgsningsmidler sdsom ether, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethylformamid, benzen og toluen. Om ngdvendigt kan de under metode C
viste baser tilsettes for at fremskynde reaktionen.

Reagenset (XI) kan fremstilles ved de fremgangsmider, der er be-
skrevet af R.M. Carlson et al, Tetrahedrom Letters, 4819 (1973) og G.H.
Posner et al., Chem. Commun. 907 (1973).

Trin 3

Ved at underkaste enaminen (X II) dette trin fremstilles forbindel-
sen (Ib) ved ringslutning og samtidig 0~S-omlejring. Reaktionen lgber
til ende efter nogle minutter uider tilbagesvaling i et oplgsningsmid-
del, sasom toluen, xylen eller en diphenylether med kogepunkt over
100°C, fortrinsvis over 200°C.

Trin 4

Forbindelse (Ib) omszttes med natrium-n-propylmercaptid, hvilket
giver forbindelse (II). Omsztningen foretages ved 0 til 80°C, fortrins-
vis 0°C til stuetemperatur i et oplgsningsmiddel sasom THF, dioxan,
ethanol, toluen, dimethylformamid eller dimethylsulfoxid.
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Syntesemetode (2) for udgangsmaterialer.

Trin 1

Trin 2

Trin 4

OH
P 7 Rz-—C- H—C00A3
' (XW)
AN
(V) RR®
or X‘—C=C—C00A2 (X V)

(X1)

(al)-c-c1 (IX) OGNt

\NWIF

0 (X V)

Trin 3

0

S-C-N(A!),
E:i:r,N g2z n-PrSNa E;i:r:%:I:
NJ

Ra
0 (Ib)

hvori Al, A3, RZ, R3 og X! har den ovenfor angivne betydning.
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Trin 1

2-amino-3-hydroxypyridin (VIII) omszttes med B-oxocarboxylsyreeste-
ren (XIV) i narver af et surt kondenseringsmiddel, hvilket giver for-
bindelse (XV). Omsztningen udfgres i temperaturintervallet fra 50 til
150°C, fortrinsvis 80 til 120°C. Sure kondenseringsmidler omfatter poly-
phosphorsyre, eddikesyre, propionsyre og lignende. Om ngdvendigt kan et
oplgsningsmiddel sasom vand, methanol, ethanbl, isopropanol, n-butanol
eller Tignende tilszttes.

B-oxocarboxylsyreesteren (XIV) kan fremstilles ved den af C.R.
Hauser et al., i Organic Reactions, 1, 266 (1942) beskrevne metode.

Alternativt kan 9-hydroxy-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4—on (XV) frem-
stilles ved at omsztte 2-amino-3-hydroxypyridin (VII) med esteren (XI).
Omsztningen kan udfgres ligesom ved syntesemetode (1) trin 2.

Trin 2
Omsztningen udfgres som ved syntesemetode (1) trin 1.

Trin 3

Omsztningen udfgres ved 100 til 170°C i et oplgsningsmiddel sasom
toluen, xylen, anisol, diethylenglyclol eller tetrachlorethan 1ligesom
ved syntesemetode (1) trin 3.

Trin 4
Omsztningen udfgres ligesom ved syntesefremgangsmade (1) trin 4.

Forbindelse (I) ifglge den foreliggende opfindelse kan omdannes til
salte deraf. Afhengigt af arten af substituenter og lignende kan den om-
dannes til alkalimetalsalte (f.eks. 1ithiumsalt, natriumsalt, kaliumsalt
etc.) eller jordalkalimetalsalte (f.eks. calciumsalt, magnesiumsalt,
etc.). Endvidere kan forbindelsen (1) eventuelt omdannes til syreaddi-
tionssaltene deraf. I dette tilfzlde omfatter de anvendelige syrer uor-
ganiske syrer sdsom saltsyre, brombrintesyre og phosphorsyre, og organi-
ske syrer sasom eddikesyre, oxalsyre, maleinsyre, fumarsyre, citronsyre,
zblesyre, adipinsyre og ravsyre.

Forbindelsen (I) ifglge opfindelsen og/eller saltene deraf kan ad-
ministreres oralt eller parenteralt til mennesker eller dyr. F. eks. kan
forbindelse (I) administreres oralt i form af tabletter, granulater,
pulvere, kapsler eller pa vaskeform og parenteralt i form af injektion
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eller suppositorium.

Disse praparater kan fremstilles
se af fortyndingsmidler, bindemidler,
ler, stabiliseringsmidler, suspension

DK 169580 B1

pa konventionel mide ved anvendel-
desintegreringsmidler, smgremid-
smidler, dispergeringsmidler, solu-

biliseringsmidler, anticeptiske midler etc.

Fortyndingsmidier omfatter eksempelvis laktose, saccharose, stivel-
se, cellulose, sorbit, etc.; bindemidlerne qmfatter gummiarabikum, gela-
tine, po]yviny]pyrro]idon etc.; smgremidlerne omfatter magnesiumsterat,

talkum, silicagel, etc.

Nir forbindelse (I) ifalge opfindelsen anvendes ti1 behandling af

peptisk ulcer hos voksne mennesker, Kk
(1) administreres oralt eller parente
delte doser pr. dag.
Den foreliggende opfindelse bely
sempler, referenceeksempler og przpar
De i eksempler, referenceeksempl
har fglgende betydning:

Me = methyl; Et = ethyl; n-Pr =

an ca. 1-100 mg/kg af forbindelse
ralt pa én gang eller som flere

ses narmere i forbindelse med ek-
ateksempler.

er og tabelleranvendte forkortelser

n-propyl; t-Bu = t-butyl; CH2C12 =

dichlormethan; CHC]3 = chloroform; AcOEt = ethylacetat; THF = tetrahy-

drofuran; K2C03 = kaliumcarbonat. DMF
hydrid (60% oliesuspension); m-CPBA =
poneringspunkt.

Eksempel 1
Fremstilling af 3-ethoxycarbonyl

4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on Ta-1.

St
N
@ilc . ocn—@—ne
SN N\CooEE
0
I-1

- m-1

Ti1 en suspension af 0,4 g 3-eth
[1,2-a]pyrimidin-4—on I1-11 10 ml te
nylisocyanat I1I-1, o9 den resulteren
ratur i 4 timer. Pa dette tidspunkt u

= dimethylformamid; NaH = natrium-
3-chlorperbenzoesyre; (d) = dekom-

—9-(4-methy]pheny]carbamoy]thio)-

s-co—rm—@—-ﬁe

2
N

)

i 00Et
0 1e1

oxycarbony1-9—mercapto-4H-pyrido-

r CH2C12 settes 0,35 g 4-methylphe-
de blanding omrgres ved stuetempe-
dkrystalliseres reaktionsblandingen
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igen efter at have varet oplgst én gang.
Produktet frafiltreres, vaskes med AcOEt og omkrystalliseres fra
AcOEt, hvilket giver 0,441 g titelforbindelse Ia-1.

Udbytte: 72%.
Smp.: 170-172°C.
Analyse: Beregnet for C19H1704N3S: X
C, 59,52; H, 4,47; N, 10,96; S, 8,36: (%)
Fundet: C, 59,52; H, 4,45; N, 10,84; S, 8,47: (%).

Eksempel 2-19

SH S-CO-NH-R*
NN ANAN R
Q/\Iks " oot — C@W

0 (I)
(1) (Ia)

Til en suspension af 9-mercapto-4H-pyrido[1,2-a]lpyrimidin-4-on (II)
i et passende oplegsningsmiddel szttes isocyanater (III), og den resulte-
rende blanding omrgres ved stuetemperatur i ca. 1-5 timer. De udfzldede
krystaller frafiltreres, vaskes med AcOEt og omkrystalliseres fra AcOEt
til opndelse af den gnskede forbindelse (Ia).

Reaktionsbetingelserne for fremstilling af forbindelse (Ia) (dvs.
struktur og mengde af reaktanter, opldsningsmidier, reaktionstid etc),
og strukturen af produktet (I a) og fysiske konstanter (dvs. smeltepunkt
og grundstofanalyse) fremgar af tabel 1.
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Eksempel 20

Fremstilling af 3-ethoxycarbonyl-9-(N-ethyl-N-phenylcarbamoylthio)-
4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on Ib-20

SH S- CO—N/=]
99% 0k
—_—_—
™
O0Et WJ‘\cooat
0
- -1 Et
S-CO- N—@
R 7
S \)\: Ib-20
" “\COOEt

0

Ti1l en suspension af 0,413 g 3-ethoxycarbonyl-9-mercapto-4H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on II-1 1 10 mi CHZC12 settes 0,3 g N,N’-carbo-
nyldiimidazol under omrgring, og den resulterende blanding omrgres 1 ti-
me. Reaktionsblandingen blandes med 0,2 g N-ethylanilin V-1 og omrgres i
yderligere 16 timer. Efter at reaktionen er 1gbet til ende, afdampes op-
lgsningsmidlet i vakuum, og remanensen chromatograferes pd en silicagel-
kolonne, hvilket giver 0,34 g titelforbindelse Ib-20 som et viskost
olieagtigt stof.

NMR (CDC13) §: 1,11 (3H, t, J = THz), 1,27 (3H, d, J = 7Hz),
3,22 (24, q, J = THz), 4,15 (2H, q, J = 7Hz), 6,80-7,80 (8H, m), 7,96
(1H, s).

Massespektrum, M (m/e): 397.

Eksempel 21
(1) Fremstilling af 3-ethoxycarbonyl-9-benzylthio-4H-pyrido[1,2-

alpyrimidin-4-on I c-21
Cgl 0,
COOEt chos/mﬁ?\ . O0Et
0

- Ic-21
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Til en suspension af 0,3 ¢ 3-ethoxycarbony1-9-mercapto-4H-pyrido-
[1,2-a]pyrimidin-4-on II-1 i 4 ml vandfrit DMF settes 0,3 g benzylbromid
Vi-109 0,59 KZCOB’ og den resulterende blanding omrgres ved stuetempe-
ratur i 5 timer. Reaktionsblandingen fortyndes med vand. De udfzldede
krystaller frafiltreres og oplgses i CHCl3. Chloroformoplgsningen terres
over Nazso4 og inddampes, hvilket giver 0,388 g titelforbindelse, Ic-21.

Udbytte: 95,3%.
Smp.: 173-174°C (omkrystalliseret fra AcOEt) .

Analyse: Beregnet for C18H1603N25:
C, 63,51; H, 4,74; N, 8,23; S, 9,42 (%)
Fundet: C, 63,48; H, 4,63; N, 8,17; S, 9,30 (%).

(2) Fremstilling af 3-ethoxycarbony1-9-benzy1su1finy1-4H-pyrido-
[1,2-a]pyrimidin-4-on 1d-22

C
S-CH @ 0—S-CH —Q
O s 1
& 7 N _
K Nwl
1" “CooEt I cooe

Ic-21 I1d-22

En oplgsning af 3-ethoxycarbony1—9-benzy1mercapto-4H-pyrido[1,2—
a]pyrimidin-4-on Ic-21 tilvejebragt under punkt (1) i 25 ml CH013 afkg-
Jes til 0°C, og 0,5 g m-CPBA tilsettes i fast form under omrgring,
Blandingen omrgres ved samme temperatur i 4 timer. Reaktionsblandingen
vaskes successivt med 5% vandig oplgsning af natriumthiosulfat, 5 % van-
dig oplgsning af natriumhydrogencarbonat og vand. Efter at den resulte-
rende blanding er tgrret over vandfrit natriumsulfat, afdampes oples-
ningsmidlet.

Remanensen (1 g) renses ved flashchromatografi under eluering med
AcOEt. Faststoffet fremstillet af eluatet omkrystalliseres med AcOEt,
hvilket giver 0,6 g titelforbindelse I1d-22.

Udbytte: 81,9%.
Smp.: 175-176°C.
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Analyse: Beregnet for 018H1604N25:
c, 60,66; H, 4,53; N, 7,865 S, 9,00 (%)
Fundet: C, 60,72; H, 4,64; N, 7,75; S, 8,80 (%).

Eksempel 22-23

SH s-cnﬁ-re6
é{N | + CICH,R® — AN\ |
A ookt (V) X 00E

0 : 0
I-1 (Iec)
0“‘S_CH2—R6
m—CPBA N . P
(1d)
; 00EL

0

(1) Til en suspension af 3-ethoxycarbonyl1-9-mercapto-4H-pyrido-
[1,2-alpyrimidin-4-on II-1 i vandfrit DMF szttes chloridet (VI) og
KZCOS’ og blandingen omrgres ved stuetemperatur i flere timer. Reak-
tionsblandingen fortyndes med vand. De udfzldede krystaller frafiltreres
og oplgses i CH013. Den resulterende blanding tgrres over vandfrit na-
triumsulfat. Oplgsningsmidlet afdampes fra blandingen, hvilket giver
forbindelse (Ic).

Reaktionsbetingelserne for fremstillingen af forbindelse (Ic) (dvs.
struktur og mengde af reaktanter, oplgsningsmidler, reaktionstid etc.),
og strukturen af produkt (lc) og fysiske konstanter (dvs. smeltepunkt og
grundstofanalyse), fremgir af tabel 2.
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(2) Til en oplgsning af forbindelse (Ic) i CH613 settes m-CPBA
under afkgling og omrgring, og den resulterende blanding omrgres ved
samme temperatur i flere timer. Reaktionsblandingen vaskes successivt
med 5% vandig oplgsning af natriumthiosulfat, 5% vandig opldsning af
natriumhydrogencarbonat og vand. Efter at den resulterende blanding er
tgrret over vandfrit natriumsulfat, afdampes oplgsningsmidiet. Remanen-
sen renses ved flashchromatografi under elugring med AcOEt. Faststoffet
opniet ud fra eluatet omkrystalliseres med AcOEt til opnaelse af for-
bindelse 1 (d).

Reaktionsbetingelserne for fremstillingen af (Id) (dvs. struktur og
mengde af reaktanter, oplgsningsmidier, reaktionstid etc.), og struktu-
ren af produktet (I d) og de fysiske konstanter (dvs. smeltepunkt og
grundstofanalyse), fremgdr af tabel 3.
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Eksempel 24
Fremstilling af 3-ethoxycarbony1-9-[ (4-n-butoxybenzoyl)thio)]-4H-

pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on le-27.

Til en blanding af 0,8 g 3-ethoxycarbony1-9-mercapto-4H-pyrido[1,2-

a]pyrimidin-4-on II-1, 0,5 g kaliumcarbonat i pulverform og 25 ml aceto-
ne szttes 0,7 g 4-n-butoxybenzoylchlorid under omrgring, og den resulte-
rende blanding omrgres ved stuetemperatur ii2 timer. Den resulterende
udfeldning frafiltreres og fordeles i vand-chloroform.
Chloroformlaget vaskes med mettet saltvand, tgrres over natriumsulfat og
koncentreres. Remanensen (1,1 g ) chromatograferes pa en silicagelkolon-
ne, idet der elueres med ethylacetat. Koncentrering af eluatet giver 0,7
g titelforbindelse.

Udbytte: 51%.
Analyse: Beregnet for CZZHZZOSNZS:
c, 61,96; H, 5,20; N, 6,57; S, 7,52 (%)
Fundet: C, 61,73; H, 5,22; N, 6,47; S, 7,65 (%).

Eksempel 25-50

S- CO-R1

R3
(II) (Ie)

Til en suspension eller oplgsning af af 9-mercapto-4H-pyrido[1,2-
alpyrimidin-4-on (II) i et egnet oplgsningsmiddel szttes en egnet base
og derefter et syrechlorid (VII), og den resulterende blanding omrgres
ved stuetemperatur i ca. 1 til 5 timer. Reaktionsblandingen koncentreres
i vakuum til tgrhed, og remanensen fordeles i vand-chloroform.. Det or-
ganiske lag vaskes med vand, tgrres og koncentreres. Remanensen renses
ved rekrystallisation eller chromatografi med et oplgsningsmiddel, hvor-
ved den gnskede forbindelse (Ie) opnas.

Reaktionsbetingelserne for fremstilling af forbindelsen (Ie) (dvs.
struktur og mengde af reaktanter, oplgsningsmidier, reaktionstid etc.),
og struktur af produktet og fysiske konstanter (Ie) fremgar af tabel 4.
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Eksempel 51
Fremstilling af 3~ethoxycarbony1-9-[[(5-methy1isoxazo1-3-y1)carbo-

ny]]thio]-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidin-4-on Ie-54
SH

C(N . O.H
—_—
N\k CHB AN
! 02Et 4’;
0
0 —TH
-1 B S-C—\ 0

Ci“lc
N | 0,Et I e-54
0

Til en oplgsning af 0,23 g 3-carboxy-5-methylisoxazol i 5 ml tgr
benzen szttes 0,39 g thionylchlorid og derefter 3 draber DMF. Den resul-
terende blanding tilbagesvales i oliebad i 5 timer og koncentreres i va-
kuum. Remanensen oplgses i 10 ml acetone og blandes med 1,1 g kaliumcar-
bonat i pulverform og 0,4 g 3-ethoxycarbony1-9-mercapto-4H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-4-on II-1, og blandingen omrgres ved stuetemperatur i 1 ti-
me. Reaktionsblandingen koncentreres i vakuum, og remanensen chromato-
graferes pa en silicagelkolonne, som elueres med ethylacetat. Koncentre-

ring af eluatet giver 0,2 g titelforbindelse.

Udbytte: 33,8 %.
Smp.: 147 - 150°C (omkrystalliseret fra chloroform-n-hexan).
Analyse: Beregnet for C16H1305N3S-1/2H20:
c, 52,17; H, 3,93; N, 11,415 S, 8,71 (%)
Fundet: C, 52,42; H, 3,69; N, 11,32; S, 8,87 (%) .

Eksempel 52
Fremstilling af 3-ethoxycarbony1-9-[[(5-cyc1opropy1isoxazo]-3-y1)-

carbony1]thio]-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on Ie-55

Til en oplesning af 0,28 g 3-carboxy-5-cyclopropylisoxazol i 5 ml
ter benzen szttes 0,39 g thionylchlorid og derefter 3 draber DMF. Den
resulterende blanding tilbagesvales i oliebad i 5 timer og koncentreres
i vakuum. Remanensen oplgses i 10 ml acetone og blandes med 1,1 g kali-
umcarbonat i pulverform og 0,4 g 3-ethoxycarbony1—9-mercapto-4H-pyrido—
[1,2-a]pyridin-4-on. Den resulterende blanding omrgres ved stuetempera-
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tur i 1 time og koncentreres i vakuum. Remanensen oplgses i chloroform,
og oplgsningen filtreres for at fjerne de uoplgselige stoffer. Filtratet
koncentreres til tgrhed i vakuum, og remanensen omkrystalliseres fra
chloroform-n-hexan, hvilket giver 0,32 g titelforbindelse Ie-55.

Udbytte:
Smp.:
Analyse:

Eksempel 53

52 %.
189 - 191°C (dek). .
Beregnet for 016H1505N3S-1/5H20:

Cc, 55,57; H, 3,99; N, 10,80;

S, 8,24 (%)

Fundet: C, 55,53; H, 3,99; N, 10,725 S, 8,17 (%) .

Fremstilling af 3-ethoxycarbony1-9-(4-ethoxycarbony]benzoy])thio-
4H-pyrido[1,2-alpyrimidin-4-on Ie-56

S-CO

SH
SsWiee)
D

0 0,Et N\o 0,Et

I-1 I e-56

0,Et

Ti1 en blanding af 1,47 g (2,4 mmol) 4-ethoxycarbonylbenzoesyre, 3
draber DMF og 10 ml benzen szttes 0,52 g (4,4 mmol) thionylchlorid, og
den resulterende blanding tilbagesvales i 3 timer under omrgring og kon-
centreres i vakuum til terhed. Remanensen oplgses i acetone og blandes
med 1,4 g kaliumcarbonat i fast form og derefter 0,5 g (2 mmo1) 3-etho-
xycarbony]-9-mercapto—4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on 11-1, og den resul-
terende blanding omrgres kraftigt ved stuetemperatur i 20 minutter. Re-
aktionsblandingen koncentreres i vakuum ti1 terhed, og remanensen forde-
les i chloroform-vand. Det organiske lag terres over natriumsulfat og
koncentreres i vakuum. Remanensen chromatograferes pa en silicagelkolon-
ne, som elueres med ethylacetat, hvilket giver 0,9 g titelforbindelse

Te-56.

Udbytte:
Smp.:

ca. 100 %.
146-148°C (chloroform-n-hexan).
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Analyse: Beregnet for CZlH18N2065

C, 59,14; H, 4,25; N, 6,575 S, 7,52 (%)
Fundet: C, 59,92; H, 4,23; N, 6,55; S, 7,44 (%) .

Eksempel 54-57

41
S--CO-R1

2 :NAC R‘CO;H Q
0,Et \koglﬂt

(Ie)

Til en suspension eller oplgsning af den substituerede aryl-carbo-
xylsyre (VII) i et egnet oplgsningsmiddel (oplgsningsmiddel a) szttes en
katalytisk mengde DMF og derefter thionylchlorid, og den resulterende
blanding tilbagesvales i ca. 1 - 5 timer (reaktionstid hl) og koncentre-
res i vakuum til tgrhed. Remanensen oplgses i et egnet oplgsningsmiddel
(oplgsningsmiddel b) og blandes med en egnet base og 3-ethoxycarbonyl-9-
mercapto-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on (I1-1), og den resulterende
blanding omrgres ved stuetemperatur i ca. %-3 timer (reaktionstid hz).
Reaktionsblandingen koncentreres i vakuum til tgrhed, og remanensen op-
lgses i chloroform-vand. Det organiske lag vaskes med vand, térres og
koncentreres. Remanensen renses ved omkrystallisering eller chromatogra-
fi pa silicagel med et egnet oplgsningsmiddel.

Tabel 5 viser reaktionsbetingelser (dvs. struktur og mengde af re-
aktant, oplgsningsmiddel, reaktionstid etc.), og struktur af produktet
(Ie) og fysiske konstanter.
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Eksempel 58
Fremstilling af 3-ethoxycarbony]-9-(4-su]famoy1benzoy1)thio-4H-py—

rido[1,2-a]pyrimidin-4-on Te-61

SH
CO,H
yZ 2% ClC0,Et S’CO_®_502NH2
- LN &
[ COzEe | BesN ¥ Nﬁ/\lkc
0 SO, NH, 0,Et
E-1 0 I e-61

Til en oplesning af 0,48 g (2,4 mmol) 4-sulfamoylbenzoesyre i 10 ml
DMF settes 0,29 ¢ Et3N og derefter 0,28 ¢ ethylchlorformiat, og bland-
ingen omrgres ved stuetemperatur i 1 time og blandes med 0,5 g fast 3-
ethoxycarbony]-9-mercapto-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on I1-1. Blanding-
" en omrgres kraftigt ved stuetemperatur i 2 timer, fortyndes med 100 ml
vand og rystes med ethylacetat. Det organiske lag vaskes med vand, ter-
res og koncentreres i vakuum. Remanensen vaskes med ethylacetat, hvilket

giver 0,68 g titelforbindelse.

Udbytte: 78,5 %.
Smp.: 214 - 217°C (dek.) (ethy]acetat-tetrahydrofuran).
Analyse: Beregnet for C18H15N30652:
C, 49,87; H, 3,49; N, 9,70; S, 14,80 (%)
Fundet: C, 49,86; H, 3,57; N, 9,49; S, 14,64 (%).

Eksempel 59-62
Til en suspension eller oplgsning af den substituerede arylcarbo-

xylsyre (VII) i et egnet oplgsningsmiddel szttes en egnet base og deref-
ter chlorformiat, og den resulterende blanding omrgres ved 0°C

til stuetemperatur i ca. % - 2 timer (reaktionstid hl)‘ 3-ethoxycarbo-
ny]-9-mercapto-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidin-4—on II-1 settes i form af et
faststof eller en oplgsning i egnet oplgsningsmiddel til blandingen, som
omrgres ved 0-100°C i ca. ¥ - 5 timer (reaktionstid hz). Reaktionsbland-
ingen fordeles mellem vand og et egnet organisk oplgsningsmiddel. Det
organiske lag vaskes med vand, terres og koncentreres i vakuum til ter-
hed. Remanensen renses ved omkrystallering eller chromatografi pa sili-

cagel, hvorved produkt (Ie) opnas.
Tabel 6 viser reaktionsbetingelserne (dvs. struktur og mengde af
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reaktanter, oplgsningsmiddel, reaktionstid etc.) og struktur af og fysi-
ske konstanter for produktet (I e).
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Eksempel 63
Fremstilling af 3-ethoxycarbony1-9- (4-methoxycarbonylbenzoyl)thio-

4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on Ie-66.

Ti1 en blanding af 30 g 3-ethoxycarbony1-9-mercapto-4H-pyrido[1,2-
alpyrimidin-4-on I1I-1, 2,49 g kaliumcarbonat i pulverform og 500 ml ace-
tone settes 23,8 g 4-methoxycarbonylbenzoylchlorid under omrgring, og
den resulterende blanding omrgres ved stuetquperatur i 1 time. Reak-
tionsblandingen koncentreres til tgrhed i vakuum, og remanensen fordeles
i vand-chloroform. Chloroformlaget vaskes med mettet saltvand, tgrres
over natriumsulfat og koncentreres i vakuum. Remanensen omkrystalliseres
fra ethylacetat, hvilket giver 43 g titelforbindelse Ie-66.

Udbytte: ca. 86,9 %.
Smp.. : 174 - 176°C.
Analyse: Beregnet for CZOHIGNZOBS
C, 58,24; H, 3,91; N, 6,79; S, 7,78 (%)
Fundet: C, 58,39; H, 4,00; N, 6,81; S, 7,84 (%).

Eksempel 64-74

SH . S-CO-R!
C(N R R‘COCl dﬂ
(§) 0 ( Ie)

Til en suspension eller oplgsning af 9-mercapto-4H-pyrido[1,2-a]py-
rimidin-4-on (II) i et egnet oplgsningsmiddel szttes en egnet base og
derefter syrechloridet (VII), og blandingen omrgres ved stuetemperatur i
ca. 1 - 5 timer. Reaktionsblandingen koncentreres til tgrhed i vakuum,
og remanensen fordeles i vand-chloroform. Det organiske lag vaskes med
vand, tdrres og koncentreres i vakuum. Remanensen renses ved omkrystal-
lisation fra et egnet oplgsningsmiddel eller ved chromatografi pa sili-
cagel, hvorved produktet (Ie) opnds.

Tabel 7 viser reaktionsbetingelserne og struktur og fysiske kon-
stanter for produkterne (Ie).
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Fremstilling af 9-(dimethy1carbamoy1)thio-4H—pyrido[1,2-a]pyrimi-
din-4-on Ib-78.

.

—_—
e (1)

S

NHCH-{ )& 0
e Ib-78

1) En blanding af 6,0 g 2,2-dimethy1-1,3-dioxan-4,6-dion og 30 ml
ethylorthoformiat tilbagesvales pa et oliebad i 2 timer, blandes med 8,0

g 2-amino-3- dimethylthiocarbamoyloxypyridin og tilbagesvales igen i 2
timer under omrgring. Efter afkgling frafiltreres de udfaldede krystal-

Ter og vaskes med ether, hvilket giver 6,4 g 2-(2,2- dimethy1-4,6-dioxo-
1,3-dioxan-5-y]idenmethy])amino—3-dimethy1thiocarbamoy]oxy-pyridin. Pro-
duktet omkrystalliseres fra ethylacetat.

Smp. :
Analyse:

EtOCH=<

(1)

s—ll—mie2

223 - 225°C (dek.).
Beregnet for C15H1705N3OS

Fundet:

c, 51,27; H, 4,88; N, 11,965 S, 9,12 (%)
C, 51,29; H, 4,78; N, 11,84; S, 8,99 (%) .

2) En oplgsning af 2,5 ¢ af det ovennazvnte produkt i 100 ml
"Dowtherm A" (Dow Chemical Co.) tilbagesvales i 5 minutter.

Efter afkgling chromatograferes reaktionsblandingen pd en silica-
gelkolonne, idet "Dowtherm A" fgrst elueres med n-hexan og derefter 1,4
g af titelforbindelsen Ib-78 elueres med ethylacetat.

Smp. :
Analyse:

151 - 152°C (ethy]acetat)
Beregnet for CllHll ? 3

Fundet:

C, 53,00; H, 4,45; N, 16,86; S, 12,86 (%)
C, 52,89; H, 4,36; N, 16,74; S, 12,83 (%) .
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Fremstilling af 9-(benzy1oxycarbony1)thio—3-carboxy-4H-pyrido[1,2-

a]pyrimidin-4-on Ie-80.

XN
0
Ie-79

0 0
e el
i 02CH2©—OMe  \Co,H
0

I e-80

En blanding af 0,872 ¢ 9- (benzylcarbonyl)thio-3-(4-methoxybenzyl-

oxycarbeny1)-4H-pyrido[1,

2-a]pyrimidin-4-on Ie-79, 2,5 g anisol og 10 ml

tgrt methylenchlorid afkgles med isvand, blandes med 5 ml trifluoreddi-
kesyre og omrgres under afkgling med isvand i 3 timer. Reaktionsbland-
ingen koncentreres til tgrhed i vakuum, og remanensen omkrystalliseres

fra ethylacetat, hvilket

giver titelforbindelsen Ie-80.

Analyse: Beregnet for CI7H1204NZS:

Fundet:

Eksempel 77

c, 59,99; H, 3,55; N, 8,23; S, 9,42 (%)
c, 60,00; H, 3,68; N, 8,205 S, 9,27 (%).

Fremstilling af 3-carboxy-9- (dimethylcarbamoy1)thio-4H-pyrido[1,2-

alpyrimidin-4-on Ib-81.

En blanding af 0,508 g 9- (dimethylcarbamoy1)thio-3-(4-methoxyben-
zyloxycarbony1)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on 1b-82, 2,5 g anisol og 5
ml tgrt methylenchlorid afkgles med isvand, blandes med 5 ml trifluor-
eddikesyre og omrgres under afkgling med isvand i 3 timer. Reaktions-
blandingen koncentreres til tgrhed i vakuum, og remanensen vaskes med
ether, hvilket giver 0,32 g af det rd produkt, som omkrystalliseres fra
95% ethanol, hvilket giver titelforbindelsen Ib-81.

Smp.: 223 - 224°

c.

Analyse: Beregnet for C12H1104N3S:

Fundet:

C, 49,14; H, 3,78; N, 14,33; S, 10,93 (%)
C, 49,08; H, 3,80; N, 14,24; S, 10,98 (%).
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Eksempel 78
Fremstilling af 9-mercapto-3-(4-methoxybenzy10xy)-4H-pyrido[1,2-

a]pyrimidin-4-on 1I-2.
S

Q(O—&—NM%
MeO—O-CH20CH=C(C02CH2©—One)2 ‘ NH. _X_’J__A
R 4
(1)
S-CO-NMe,

i
_0-C-Nte, ——

F AN
X 5 )
Ny NHCH=c(c02CH2©—one) 2 N OQCHZQ—OHe
0
I b-83

S

SH
i-PrSNa
(3) N\';LC%CHQQ—OMe

5 I-2

1) En blanding af 14,4 g di-(4-methoxybenzy1)4-methoxybenzy10xy—
methylenlonat og 5,9 ¢ 2-amino-3-(dimethylthiocarbamoy]oxy)pyridin X-1
op-varmes ved 120°C pa et oliebad i 1 time under omrgring. Reaktions-
blandingen chromatograferes pa en silicagelkolonne, idet der elueres med
n-hexan-ethylacetat (1:1 vol/vol), hvorved opnis 13,3 g 3-dimethylthio-
carbamoy]oxy—z-[z,z-bis(4-methoxybenzy1oxycarbony])etheny]amino]pyridin.

Smp.: 117 - 118°C (ethylacetat-ether).

Analyse: Beregnet for C28H2907N3S:
c, 60,97; H, 5,305 N, 7,62; S, 5,81 (%)
Fundet: C, 60,91; H, 5,31; N, 7,55; S, 5,80 (%).

2) En oplgsning af 11 g af ovennzvnte produkt i 100 ml diphenyl-
ether tilbagesvales % time. Efter afkgling oplgses reaktionsblandingen
og chromatograferes pa en silicagelkolonne, idet diphenyletheren fgrst
fjernes ved eluering med n-hexan og derefter 4,3 g 9-dimethylcarbamoyl-
thio-3-(4—methoxybenzy1oxycarbony])-4H-pyr1d0[1,2-a]pyrimidin-4-on Ib-83
elueres med ethylacetat.
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Smp.: 153 - 154°C (ethylacetat).
Analyse: Beregnet for C20H1905N3S:
C, 58,10; H, 4,63; N, 10,165 S, 7,75 (%)
Fundet: C, 57,98; H, 4,75; N, 10,07; S, 7,64 (%).

3) Til en suspension af 0,5 g NaH i 50 ml tetrahydrofuran settes
drabevis 1,13 ml n-propylmercaptan ved stuetgmperatur og under en nitro-
genstrgm, og den resulterende blanding omrgres i 1 time. Sa szttes en
oplgsning af 4,3 g af produktet (opnaet under (2)) i 300 ml pa én gang
til blandingen. Reaktionsblandingen omrgres ved stuetemperatur i 24 ti-
mer, blandes med 0,9 g eddikesyre og koncentreres til terhed i vakuum.
Remanensen fordeles i chloroformvand. Det organiske lag opsamles, vaskes
med vand, terres og koncentreres i vakuum. Remanensen vaskes med ether-
ethylacetat, hvilket giver 1,8 g titelforbindelse II-2 som rgdligbrune
krystaller.

Smp.: over 230°C.

Eksempel 79
Fremstilling af 9-(benzy]carbony1)thio-B-ethoxycarbony]-4H-pyrido-

[1,2-a]pyrimidin-4-on Ie-84

S-CO-NHe, S-co- CHz—Q
¢¢L\T%N l - Vi N
A \C0,Et |

N
0 1b-85_ OB 1enps

Til en oplgsning af 0,129 g 9-(dimethylcarbamoy1)thio-3-ethoxycar-
bony1-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on 1b-85 i 5 ml 1,2-dichlorethan szt-
tes 65 p1 phenylacetylchlorid og 0,13 g zinkiodid, og den resulterende
blanding tilbagesvales under en nitrogenstrgm i 45 minutter.

Efter afkgling rystes reaktionsblandingen med N saltsyre, og det
organiske lag vaskes med mettet saltvand, teérres og koncentreres i va-
kuum. Remanensen chromatograferes pa en silicagelkolonne, idet der elue-
res med ethylacetat, hvorved opnds 0,118 g titelforbindelse Ie-84.
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Udbytte: 58%.
Smp.: 126 - 128°C.
Analyse: Beregnet for C9H16N204S:
C, 61,94; H, 4,38; N, 7,60; S, 8,70 (%)
Fundet: C, 62,09; H, 4,29; N, 7,48; S, 8,64 (%).
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Referenceeksempel 1
3
Ot 3 0-C-N(He),
Vs l NH, (Me),-C-Cl 7 l Nﬁ’z
A — QN
o (1) £-1
i
E£OCH=C(COOEt ), 0-C-N(Ye),
Xi-1 @ NHCH=C(COOEL)
— X
(2) XI-1
S"CO"’N(HE)z
PhOPh n-PrSNa

_—
(3)

ol
N\J‘:OOE" ()

SH
94
N__“COOEt
0
y I-1

Ib-85 Lt 3
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(1) Fremstilling af Z-amino-3-d1methy]thiocarbamoy]pyrimidin X-1.
Til en oplgsning af 45 g 2-amino-3-hydroxypyrimidin VIIT 1 700

ml acetone settes 58 g K2C03 i pulverform, og blandingen omrgres. 49 g
dimethy]thiocarbamoy]chlorid settes til blandingen, som omrgres ved
stuetemperatur i 48 timer. Uopldseligt materiale filtreres og vaskes med
acetone, og bade det resulterende oplgsningsmiddel og filtratet inddam-
pes. Remanensen renses ved silicagelchromategrafi, hvilket giver 44,2 g
titelforbindelse X-1 ud af de med AcOEt eluerede fraktioner.

Udbytte: 54,8 %.
Smp.: 134-136°C (omkrystalliseret fra AcOEt).

Analyse: Beregnet for C8H110N3S:
c, 48,71; H, 5,62; N, 21,30; S, 16,25 (%)

Fundet: C, 48,43; H, 5,59; N, 20,77; S, 16,29 (%).

(2) Fremstilling af 2-[2',2’—bis(ethoxycarbony1)ethy]enamino]-3-
(N’,N’-dimethy]thiocarbamoy1oxy)pyridin XII-1.
13,7 g af forbindelsen X-1, der er tilvejebragt under punkt
(1) ovenfor, og 14 g diethylethoxymethylenmalonat IX-1 opvarmes til
100°C i 1 time. Reaktionsblandingen renses ved silicagelchromatografi,
hvilket giver 19,3 g titelforbindelse XII-1 fra de fraktioner, der er
elueret med en blanding af benzen og AcOEt. (4:1 vol/vol%).

Smp. : 91-92,5°C (omkrystalliseret fra ether).

Analyse: Beregnet for 016H2106N3S:
c, 52,303 H, 5,76; N, 11,44; S, 8,73 (%)

Fundet: C, 52,37; H, 5,82; N, 11,48; S, 8,50 (%).

(3) Fremstilling af 3-ethoxycarbony1-9-dimethy1carbamoy1thio-4H-
pyrido[l,2-a]pyrimidin—4-on 1b-85.

En oplgsning af 8,0 g af forbindelsen XII-1, der er tilveje-
bragt under ovennavnte punkt (2) i 20 ml ether opvarmes under tilbage-
svaling i 30 minutter i et oliebad. Reaktionsblandingen hzldes i 1 1 n-
hexan, og de ufdzldede krystaller frafiltreres, og renses ved silicagel-
chromatografi, hvilket giver 4,0 g titelforbindelse 1b-85 ud af de med

AcOEt eluerede fraktioner.
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Udbytte: 53 %.
Smp.: 133-134°C (omkrystalliseret fra AcOEt).
Analyse: Beregnet for C14H1604N35:
C, 52,33; H, 4,71; N, 13,08; S, 9,98 (%)
Fundet: C, 52,13; H, 4,665 N, 12,99; S, 9,75 (%).

(4) Fremstilling af 3-ethoxycarbony1-Q;mercapto-4H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-4-on II-1.

Til en suspension af 0,3 g NaH i 30 ml vandfrit THF sazttes
drabevis 0,6 g n-propylmercaptan ved 0°C og under en nitrogenstrgm, og
blandingen omrgres i 15 minutter. En oplgsning af 2,0 g af forbindelsen
1b-85, der er tilvejebragt under punkt (3) ovenfor, i 100 ml vandfrit
THF szttes til blandingen, som omrgres ved stuetemperatur i 8 timer. Den
resulterende blanding stilles hen natten over. Reaktionsblandingen
blandes med 0,5 g eddikesyre og koncentreres til1 tgrhed i vakuum. Rema-
nensen blandes med ca. 150 ml1 vand og omrgres, hvilket giver 1,3 g ti-
telforbindelse II-1.

Udbytte: 81 %.
Smp.: 151-152°C (omkrystalliseret fra AcOEt).
Analyse: Beregnet for C11H1003N25:
C, 52,79; H, 4,03; N, 11,195 S, 12,81 (%)
Fundet: C, 52,88; H, 3,97; N, 11,245 S, 12,66 (%).

Referenceeksempel 2

ol
OH ﬂ ON l Ye
A M2 cy,c-c,C00EE NJ
X — 0
]

ﬁ 0-C-N(Me),

(Me),N-C-CL A NAyte
NN _

(2) 21 8 (3)
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S-CO-N(Ye), SH
AP e ANA | Ye
J LJ
N I
1b-86 (4) I-3

(1) Fremstilling af 9—hydroxy-2-methy1-4H-pyrido[1,2-a]-pyr1midin-

4-on XV-1.
Til en blanding af 1,1 g 2-amino-3-hydroxypyridin VIII og 1,1

g ethylacetoacetat sattes 4 ml polyphosphorsyre, og den resulterende
blanding omrgres under opvarmning ved 100°C i 4 timer. Reaktionsbland-
ingen hzldes i isvand, og den resulterende oplgsning indstilles til pH. 4
med 2N vandigt natriumhydroxid, derefter til pH 7 med vandigt natrium-
carbonat og omrystes med CHC]S. Det organiske lag vaskes med vand og
tgrres over vandfrit natriumsulfat. Oplgsningsmidiet afdampes, hvilket
giver 0,9 g titelforbindelse XV-1.

Udbytte: 55,5%.

(2) Fremstilling af 2-methy1-9-dimethy1thiocarbamoy1oxy—4H—pyrido-
[1,2-a]pyrimidin-4-on XVI-1.

0,3 g KZCO3 og 0,3 4¢ dimethylthiocarbamoylchlorid szites til
en blanding af 0,3 g af titelforbindelsen XV-1, der er tilvejebragt
under punkt (1) og 15 ml acetone, og den resulterende blanding omrgres
ved stuetemperatur i 8 timer. Faststoffet filtreres og vaskes med aceto-
ne. Derefter forenes vaskevandet med filtratet og koncentreres. Remanen-
sen vaskes med vand og tgrres over P205, hvilket giver 0,3 g titelfor-
bindelse XV-1.

Udbytte: 66,9%.
Smp.: 165-167°C (omkrystalliseret fra AcOEt).

Analyse: Beregnet for C12H1302N3S:
c, 54,79; H, 4,88; N, 15,94; S, 12,07 (%)

Fundet: C, 54,74; H, 4,98; N, 15,965 S, 12,18 (%).
NMR (CDC14) &: 2,37 (3H,s), 3,46 (6H,s).
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(3) Fremstilling af 2—methy1-9-dimethy1carbamoy]thio—4H-pyrido-
[1,2-a]-pyrimidin-4-on Ib-86.

En suspension af 5,2 g af forbindelsen XV-1, der er tilveje-
bragt under punkt (2) ovenfor, i 40 ml "Dowtherm A" (Dow Chemical Co.)
opvarmes under tilbagesvaling i 20 minutter. Reaktionsblandingen afkgles
og udhzldes i 800 ml n-hexan, hvilket giver $,0 g titelforbindelse Ib-
86.

Smp.: 165-167°C (omkrystalliseret fra AcOEt).
Analyse: Beregnet for C12H1302N3S:
C, 54,74; H, 4,98; N, 15,965 S, 12,18 (%)
Fundet: C, 54,78; H, 4,90; N, 15,94; S, 12,10 (%).
NMR (CDC13) §: 2,43 (3H,s), 3,10 (6H,s).

(4) Fremstilling af 9—mercapto-2-methy1—4H-pyrido[1,Z-a]pyrimidin-
4-on II-3.

En suspension af 0,4 g NaH (60% olieagtig dispersion) i 20 ml
vandfrit THF afkgles til 0°C. 1,4 ml n-propylmercaptan settes drabevis
ti1 reaktionsblandingen, som omrgres i 20 minutter. 4,1 g af forbindel-
sen 1b-86, der er tilvejebragt under punkt (3) i 130 ml vandfrit THF
settes til blandingen. Reaktionsblandingen henszttes til antagelse af
stuetemperatur, og blandingen omrgres j 24 timer. Den resulterende
blanding koncentreres i vakuum til tgrhed. Remanensen opligses i 100 ml
vand og blandes med 2 g eddikesyre. De udfzldede krystaller frafiltreres
og terres, hvilket giver 3,0 g titelforbindelse II-3.

Smp.: 240-241°C (omkrystalliseret fra CHCl3).
Analyse: Beregnet for C9H80N25:
C, 56,23; H, 4,19, N, 14,57; S, 16,59
Fundet: C, 56,11; H, 4,11; N, 14,52; S, 16,59.
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Preparat

3-ethoxy—9-(4-methy1pheny1carbamoy]thio)-

4H-pyrido[1,2-a]pyrimidind-on Ia-1 25 mg
Laktose 100 mg
Hvedestivelse 15 mg
Gelatine 5 mg
Magnesiumstearat 5 mg

150 mg

De ovenfor beskrevne bestanddele er beregnet til en kapsel.

Virkning af opfindelsen

Forsgg
(Anti-ulcer-aktivitet over for ulcer fremkaldt ved vandneddypnings-

stress).

SD hanrotter (legemsvagt: 260-290 g) underkastedes faste i 24 timer
for forsgget. Rotterne placeredes i et tradnetsbur for at frembringe in-
desparringsstress og dyppedes i vandbad (23°C) i 7 timer, hvorefter de
aflivedes. Maven fjernedes fra hver rotte, og der blev lagt et snit
langs curvatura major. Lengden af hver erosion i den glandulare del mal-
tes og opsummeredes. Ved sammenligning af resultatet med kontrolgruppen,
beregnedes inhiberingsforholdet over for fremkomst af ulcer. Testfor-
bindelserne suspenderedes i 5% gummiarabikumoplgsning og blev indgivet
oralt 30 minutter fer stressfremkaldelse.

Testforbindelse
Cimetidin anvendtes som kontrollagemiddel.

Signaturforklaring
Inhibering af ulcerdannelse stgrre end 71%, ++

Inhibering af ulcerdannelse fra 51% til 70%, +

Resultat
Tabel 8 viser forsggsresultatet.
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Tabel 8
Testforbin-| Dosis Inhibering af

delse (mg/kg) ulcer
10 + +

Ia-l 3 + o+
I a3 10 + 4+
I a4 10 + o+
I a5 10 +
I a7 10 + 4
Ia-8 10 + o+
Id-22 10 + 4
Ie-28 10 + o+
Ie-29 10 +
Ie-33 10 + o4
Ie-34 10 +
Ie-37 10 + o+
1 e-42 10 + +
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Testforbin-| Dosis Inhibering af
delse (mg/kg) ulder
I e-46 10 + +
I e-56 3 +
I e-57 10 + o+
I e-63 10 + o+
I e-66 3 + o+
[ e-67 10 + o+
[ e-71 10 +
Ie74 10 + o+
I e-77 10 + o+
cimetidin 100 + 4

DK 169580 B1

Resultatet af ovennzvnte forsgg viser, at forbindelserne med formel
(1) ifelge den foreliggende opfindelse har kraftig anti-ulcer virkning.
Forbindelsen (I) er sdledes effektiv til profylakse og behandling af ul-
cer eller til inhibering af uldertilbagefald efter ophgr af legemiddel-

indgivelse.
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PATENTKRAV

1. 9-(substitueret thio)-4H-pyrido[1,2-alpyrimidin-4-on-derivat

med formlen
(0)n-,

99
N (I)
1] R
0
hvori n er 0 eller 1,

R4
R er -COR!, -CON’/ eller benzyl,

Nps

R! er C3-C7cycloa1ky1, CG-Cloary1, der eventuelt er substitueret
med en eller flere grupper udvaigt blandt Cl-C3a1ky1, CI—C3a1koxy, halo-
gen og Cz-Csalkoxycarbonyl, benzyl, der eventuelt er substitueret med en
eller flere grupper udvalgt blandt Cl-C3a1ky1 og halogen eller furyl el-
Ter thienyl,

R2 og R3 hver er hydrogen, CI-C5a1ky1, CZ-C5a1koxycarbony1 el-

Ter benzyloxycarbonyl, der eventuelt er substitueret med CI-C3a1ky1,

R* og R5 hver er hydrogen eller phenyl, der eventuelt er sub-
stitueret med en eller flere grupper udvalgt blandt halogen, Cl—C3a1ky1
0g Cl-c3a1koxy, eller et salt deraf.

2. Forbindelse ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at R! er phenyl,
der er substitueret med en eller flere grupper udvalgt blandt Cl-c3a1~
kyl, Cl-c3a1koxy, halogen eller CZ-C5a1koxycarbony1.

3. Forbindelse ifglge krav 2, KENDETEGNET ved, at R? og R?
indbyrdes uafhengigt er hydrogen, Cl-C3a1ky1 eller Cz-Csa]koxycarbonyl.

4. Farmaceutisk preparat, KENDETEGNET ved, at det omfatter en
farmakologisk effektiv mengde af en forbindelse ifgige krav 1 og en far-
maceutisk acceptabel barer, fortynder eller excipiens.

5. Fremgangsmide til fremstilling af et 9-(substitueret thio)-4H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on-derivat med formlen



10

15

20

25

30

35

DK 169580 B1

51

(0)n-
NN R? '
AN \"IR3 (I)
o

hvori n, R, R2 og R3 har den i krav 1 angivne betydning,

eller et salt deraf, KENDETEGNET ved,M
(A) at man omsztter en forbindelse med formlen

SH
R2
// g
N N\I (o
S
¢}

hvori Rz og R3 har den ovenfor angivne betydning, med en forbindelse

med formlen
R4-NCO (II1)

hvori R® har den i krav 1 angivne betydning, til dannelse af en for-

bindelse med formlen

S-CO-NHR¢

R?
I

R?
0

hvori Rz, R® og R¢ har den ovenfor angivne betydning,
(B) at man omsztter ovennzvnte forbindelse (II) med N,N’-carbonyl-
diimidazol til dannelse af en forbindelse med formlen

N NN (1v)

hvori R2 og R3 har den ovenfor angivne betydning og omsaztter for-
bindelse (IV) med en forbindelse med formlen
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R4NHRS v)

hvori R* og RS har den i krav 1 angivne betydning, til dannelse af
en forbindelse med formlen

S-CO-NR*R®

2
7
i 3

0

hvori RZ, R3, R* og RS har den ovenfor angivne betydning,
(C) omsztter ovennavnte forbindelse (II) med en forbindelse med

formlen
Ha]-CH2-<z::j> (VI)

hvori Hal er halogen, til dannelse af en forbindelse med formlen

S"‘CO‘CH 2 ‘@

2

l (Ic)

RS
0

hvori Rz og R?® har den ovenfor angivne betydning, og oxiderer pro-
duktet (Ic) til opndelse af en forbindelse med formien

Oé—-S—CO-CHQ-éi::> (Id)
7
994
1 3
0

hvori R2 og R3 har den ovenfor anferte betydning, eller
(D) omsztter ovennzvnte forbindelse (II) med en forbindelse med
formlen
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R1COX (VII)

hvori R! og Hal har den ovenfor angivne betydning, til dannelse af en
forbindelse med formlen

5 S-C0-R!

i R?
0

10 hvori R!, RZ, R3 har den ovenfor angivne betydning, hvorefter det
opniede produkt med formel (I) om gnsket omdannes til et salt deraf.

15

20
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