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(57) Tiivistelmd

Keksinntin kohteena ovat 4-okso-pyrimido(2,1-a)isckinoliinijohdokset, joiden

kaava on
o]

jossa R1 on vety, halogeeni tai alempi alkyyli,

R? on amino, nitro tai asyyliamino ja
R3 on karboksi tai suojattu karboksi
ja ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvidt suolat sekd ndiden yh-

disteiden valmistusmenetelmdt.

N¥ill¥ yhdisteilld on voimakas antiallergeeninen aktiivisuus ja
niit3d voidaan sen vuoksi k¥yttdd allergeenisiin tauteihin liitty-
vien oireiden hoidossa.
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(57) Sammandrag

Uppfinningen avser 4-okso-pyrimido(2,1-a)isckinolinderivater med formeln I
ddr R1 Hr vite, hulogen eller ligre ulkyl,

Rz Hr amino, nitro eller ucylumino och

R3 dr karboxi eller ukyddad kirboxi
och deras furmaceutiokt godtugbar: salter sumt forfaranden for
frametdllning av dessa foreningar.

Dessa fdreningar har en kruftig antiallergenisk aktivitet och
kan dirfsr anvidndas vid vArd av symptom pd allergeniska sjuk-

domar.
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Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita 4-okso-4H-
pyrimido[Z,l-a]isokinoliini-3-karboksyylihappojohdannaisia -
Férfarande fdr framstillning av farmakologiskt virdefulla
4-oxo-4H-pyrimido[2,1-alisokinolin-3-karboxylsyraderivat

Tdmdn keksinndn kohteena on menetelmi valmistaa farmakologisesti
arvokkaita 4-okso-4H-pyrimido[2,l-a]isokinoliini—3-karboksyyli-
happojohdannaisia, joiden kaava I on

R1 (o]
3
N I R (1)
™
2 N
R
N\

jossa

Rl on vety, halogeeni tai alempi alkyyli,

R2 on amino, nitro tai asyyliamino, joka tarkoittaa alempaa
alkanoyyliaminoa, hydroksi(alempaa)alkanoyyliaminoa, alempaa
alkanoyylioksi(alempaa)alkanoyyliaminoa, pyridiinokarbonyy-
liamino(alempaa)alkanoyyliaminoa, korkeampaa alkanoyyliami-
noa, alempaa sykloalkyylikarbonyyliaminoa, alempaa alkoksi-
karbonyyliaminoa, alempaa alkoksalyyliaminoa, alempaa alkaani-
sulfonyyliaminoa tai fenyylikarbamoyylia ja

R3 on karboksi tai suojattu karboksi, joka tarkoittaa alempaa
alkoksikarbonyylia, pyridiinikarbonyyliamino(alempaa)alkoksi-
karbonyylia, N-tetratsolyylikarbamoyylia tai N-[2-(4-di-
fenyylimetyylipiperatsin—l—yyli)—etyyli]karbamoyylia,

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja.

Pyrimidoisokinoliinijohdosten (I) farmaseuttisesti hyvdksyttdvii
suoloja voivat olla suolat epdorgaanisen tai orgaanisen emiksen
kanssa (esim. natriumsuola, kaliumsuola, etanoliamiinisuola,
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tris(hydroksimetyyli)metyyliammoniumsuola jne.) ja happoadditio-
suola (esim. hydrokloridia Jjne.).

Timin keksinn®n mukaisesti voidaan uudet pyrimidoisokinoliini-
johdokset (I) ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvit suolat

valmistaa esim. seuraavilla menetelmilld.

Menetelmd 1 :

0
R ~ Y 3
3 Ra
b!" 4 '/Ra I
) + R CE=C’ —_— XN-
2_(¢ 2 ~zg3
R | g R
S :
(I1) (III) (Ia)
tai sen sucla tai sen suola

Menetelmd 2:

Pelkistdminen
>

(Ib) (Ic)

tai sen suola tai sen suola

Menetelmd 3:

-

Asylointi

sylointi X |
- N
< .

=2
“a

(Ic) (1d)

s . tai sen suola
tai sen reaktiivinen johdos

aminoryhmissd tai sen suola



Menetelmd 4:

R 3
\E a Karboksiryhmén
2 N suojaryhmén pois-
R' . ‘ taminen S
(Ia) (Ie)
tai sen suola tai sen suola
Menetelmd 5:
; ! ]
Rt 0OH g} Rg.
|
! Amidointi%
R RZ
(Ie) (If)
tai sen reaktiivinen tai sen suola
johdos karboksiryhmidssd
tai sen suola
Menetelmd 6:
' 1
1 (o] R 3.
R R
N )J\/coon o a
| Ester161nt;€> ‘
N N
G ' R2
(Ie) ‘ (19)
tai sen reaktiivinen tai sen suola

johdos karboksityhmédssd
tai sen suola

jossa R1, R2 ja R3 tarkoittavat kukin samaa kuin edelld,
Ri on asyyliamino,
RZ ja Ri ovat kumpikin suojattu karboksi,
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on amidoitu karboksi,

R on esterdity karboksi ja

S hwaQ W

R on alkoksi.

Lihtdyhdiste (II) tai sen suola on uusi yhdiste ja se voidaan
valmistaa esimerkiksi jiljemp&nd esitetylld tavalla ja sen kanssa
samankaltaisella tavalla.

Seuraavassa on annettu yksityiskohtaisemmin sopivia esimerkkejé
eri middritelmistd, joita tédssd julkaisussa oOn edellid kdytetty Ja

joita tullaan jéljempdnd kdyttdmddn.

Nimitys "alempi" tarkoittaa 1-6 hiiliatomia, ellei toisin olla
mainittu.

Nimitys "korkeampi" tarkoittaa yli 6 hiiliatomia, parhaiten 7-20

hiiliatomia.
"Halogeeni" voi olla fluori, kloori, bromi ja jodi.

Sopiva "alempi alkyyli" voi olla metyyli, etyyli, propyyli, iso-
propygli, butyyli, isobutyyli, t-butyyli, pentyyli, heksyyli ja
vastaava.

Sopiva "asyyliosa" nimityksessd "asyyliamino" voi olla orgaanisen
hapon kuten orgaanisen karboksyylihapon, orgaanisen sulfonihapon,

orgaanisen hiilihapon ja vastaan tdhde.

Sopiva "asyyli" voi olla alkanoyyli kuten alempi alkanoyyli

(esim. formyyli, asetyyli, propionyyli, butyryyli, isobutyryyli,
3,3-dimetyylibutyryyli, valeryyli, isovaleryyli, pivaloyyli) tai
korkeampi alkanoyyli (esim. heptanoyyli, 2,3-dimetyylipentamoyyli,
lauroyyli, myristoyyli, palmitoyyli, stearoyyli), alempi sykloal-
kyyli~karbonyyli, jossa on 4-8 hiiliatomia (esim. syklopentyyli-
karbonyyli, sykloheksyylikarbonyyli, sykloheptyynikarbonyyli) ,
alempi alkoksikarbonyyli (esim. metoksikarbonyyli, etoksikarbo-
nyyli, propoksikarbonyyli}, alempi alkoksalyyli, jossa on 3-9
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hiiliatomia (esim. metoksalyyli, etoksalyyli, propoksalyyli),
alempi alkeenisulfonyyli (esim. mesyyli, etaanisulfonyyli, pro-
paanisulfonyyli), aryylikarbamoyyli (esim. fenyylikarbamoyyli,
tolyylikarbamoyyli) ja vastaava. '

Edelld esitetyssi asyyliss# voi olla valinnaisesti vksi tai useam-
pPi substituentti, kuten hydroksi, asyylioksi (esim. alempi alka-
noyylioksi), heterosyklinen karboksamido (esim. nikotiiniamido),

ja vastaava.

Sopiva "suojattu karboksi" voi olla esterdity karboksi ja amidoi-
tu karboksi, jolloin sopiva "esterdity karboksi" voi olla alempi
alkoksikarbonyyli, jossa voi olla heterosyklinen karboksamido
(esim. nikotiiniamido) kuten metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli,
propoksikarbonyyli, isopropoksikarbonyyli, butoksikarbonyyli, iso-
butoksikarbonyyli, t-butoksikarbonyyli, pentyylioksikarbonyyli,
heksyylioksikarbonyyli, 2-nikotiiniamidoetoksikarbonyyli ja vas-
taava.

Sopiva "amidoitu karboksi" voi olla karbamoyyli, jossa voi olla -
sopiva substituentti (substituentteja) typpiatomissa, jolloin tdmid
substituentti (substituentit) voi olla heterosyklinen ryhmi, hete-
rosyklinen (alempi) alkyyliryhmi ja vastaava.

Edelld mainittu "heterosyklinen" nimityksissi "heterosyklinen kar-
boksamido", "heterosyklinen ryhmi" ja "heterosyklinen (alempi)
alkyyliryhmd" on yksityiskohtaisemmin tyydytetty tai tyydyttimi-
tdn, monosyklinen tai polysyklinen heteroryklinen ryhm4, jossa on
vdhintddn yksi heteroatomi kuten happi-, rikki-, typpiatomi ja
vastaava. Erityisen hyvdnd pidetty "heterosyklinen" voi olla he-
terosyklinen ryhmd kuten tyydytt&m&tdn 3-8- jdseninen, parhaiten
5 tai 6~ jdseninen heteromonosyklinen ryhmi, jossa on 1-4 typpi-
atomia, esim. pyrrolyyli, pyrrolinyyli, pyrrolidinyyli, piperat-
sinyyli, imidatsolyyli, pyratsolyyli, pyridyyli ja sen N-oksidi,
dihydropyridyyli, pyrimidyyli, pyratsinyyli, pyridatsinyyli, tri-
atsolyyli (esim. 4H-1,2,4-triatsolyyli, 1H-1,2,3~-triatsolyyli,
2H-1,2,3-triatsolyyli, jne.), tetratsolyyli (esim. 1H-tetratso-
lyyli, 2H-tetratsolyyli jne.) tai vastaava.
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Edells mainitussa "heterosyklisess&d" voi olla valinnaisesti yksi
tai useampi substituentti kuten ar (alempi)alkyyli (esim. difenyy-
limetyyli, bentsyyli, jne.).

Hyvdnd pidetty "amidoitu karboksi" voi olla N-tetratsolyylikar-

bamoyyll (esim. N-1H-tetratsolyylikarbamoyyli, N- -2H-tetratsolyy-
llkarbamoyyll), 4-ar (alempi) alkyylipiperatsin- -1-yyli (alempi)al-

kyylikarbamoyyli /esim. N-(4-difenyylimetyylipiperatsin-difenyy-
limetyylipiperatsin-1-yyli)etyylikarbamoyyli, jne.) .

Sopiva "alkoksi" voi olla alempi tai korkeampi alkoksi kuten pro-
poksi, isopropoksi, butoksi, isobutoksi, t-butoksi, pentyylioksi,

heksyylioksi ja vastaava.

Seuraavassa on selitetty yksitjiskohtaisemmin edellsd esitettyjd

menetelmid.

Menetelmd 1:

Kohdeyhdiste (Ia) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla yh-

diste (II) tai sen suola reagoimaan yvhdisteen (III) kanssa.

vYhdisteen (II) suola on happoadditiosuola (esim. hydrokloridi,
sylfaatti jne.).

Tami reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, joka ei vaiku-
ta haitallisesti reaktioon kuten N,N-dimetyyliformamidissa, pro-
panolissa, isobutyylialkoholissa, difenyylieetterissd, tolueenis-

sa, ksyleenissa ja vastaavassa kuumentaen.

Menetelmd 2:

Yhdiste (Ic) tai sen suola voidaan valmistaa pelkistdmdlld yhdis-

te (Ib) tai sen suola.

Pelkistiminen suoritetaan tavanomaiseen tapaan kuten pelkistémil -
14 pelkistysaineen avulla (esim. raudan ja ammoniumkloridin yh-
distelmi, jne.), pelkistdmdlld katalyyttisesti ja vastaavasti.
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Pelkistdminen suoritetaan tavallisesti liuottimessa, joka ei vai-
kuta haitallisesti reaktioon, kuten vedessd, etanolissa, propano-
lissa, isobutyylialkoholissa, N,N-dimetyyliformamidissa, tetra-
hydrofuraanissa, kloroformissa ja vastaavassa, ldmp&dtilan vdlil-
14 j&dhdyttdminen - kuumentaminen.

Menetelmd 3:

Yhdiste (Id) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste
(Ic) tai sen reaktiivinen aminojohdos tai sen suola rea-

goimaan asylointiaineen kanssa.

Sopiva reaktiivinen yhdisteen (Ic) aminojohdos voi olla

Schiffin emdstyyppinen imino tai sen tautomeerinen enamiinityyppi-
nen isomeeri, joka on muodostettu saattamalla yhdiste (Ic) rea-
goimaan karbonyyliyhdisteen, kuten aldehydin, ketonin tai vastaa-
van kanssa; silyylijohdos, joka on muodostettu saattamalla yhdis-
te (Ic) reagoimaan silyyliyhdisteen kuten bis(trimetyylisilyyli)
asetamidin, trimetyylisilyyliasetamidin tai vastaavan kanssa;
johdos, joka on muodostettu saattamalla yhdiste (Ic) reagoimaan
fosforitrikloridin tai fosgeenin kanssa ja vastaava.

Tdssd reaktiossa kdytettdvd asylointiaine voi olla orgaaninen
happo (esim. Ré OH (IV), Jjossa Ri on asyyli) tai sen reaktiivi-

nen johdos.

Yhdisteen (IV) sopiva reaktiivinen johdos voi olla tavanomainen
kuten happohalogenidin (esim. happokloridi, happobromidi jne.),
happoatsiidi, happoanhydridi, aktivoitu amidi, aktivoitu esteri,

isosyanaatti ja vastaava.

Kun vapaata happoa kdytetddn asylointiaineena asylointireaktio
voidaan parhaiten suorittaa tavanomaisen kondensointiaineen lds-

ndollessa.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, joka ei vaikuta
haitallisesti reaktioon, kuten N,N-dimetyyliformamidissa, dime-
tyylisulfoksidissa, tetrahydrofuraanissa, dikloorimetaanissa,

kloroformissa, pyridiinissd tai niiden seoksessa.
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Reaktio voidaan my&s suorittaa parhaiten kun mukana on orgaanis-
ta tai epiorgaanista emdstd kuten alkalimetallia (esim. natrium),
maa-alkalimetallia (esim. kalsium), alkali- tai maa-alkalimetal-
lihydridii (esim. natriumhydridi, kalsiumhydridi jne.), alkali-
tai maa-alkalimetallihydroksidid (esim. natriumhydroksidi, ka-
liumhydroksidi, kalsiumhydroksidi jne.), alkali- tai maa-alkali-
metallikarbonaattia tai -bikarbonaattia (esim. natriumkarbonaatti,
kaliumkarbonaatti, natriumbikarbonaatti), alkali- tai maa-alkali-
metallialkoksidia (esim. natriummetoksidi, litiummetoksidi, magne-
siummetoksidi) , trialkyyliamiinia (esim. trietyyliamiini), pyri-
diinii, bisyklodiatsayhdistettd (esim. 1,5-diatsabisyklo/3,4,0/
noneenia-5, 1,5-diatsabisyklo/5,4,0/undekeenid-5, jne.) ja vas-

taavaa.

Reaktio voidaan parhaiten suorittaa lampdtilan vdlilld j&dhdytta-

minen - ympdristdn ldmpdtila.

Menetelmd 4:

Yhdiste (Ie) tai sen suola voidaan valmistaa poistamalla yhdis-
teestd (Ia)tai sen suolasta karboksiryhmdn suojaryhmd.

Timin menetelmin poistamisreaktiossa voidaan k&yttdd hydrolyysid,

pelkistdmistd ja vastaavaa.

Hydrolyysi suoritetaan parhaiten epdorgaanisen tai orgaanisen ha-
pon ldsndollessa (esim. suolahappo, rikkihappo, etikkahappo, tri-
fluorietikkahappo jne.) tai epdorgaanisen tai orgaanisen emdksen

lisndollessa (esim. natriumhydroksidi jne.).

Tamin menemin reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, joka
ei vaikuta haitallisesti reaktioon, kuten vedessi, metanolissa,
etanolissa, propanolissa, etikkahapossa ja vastaavassa, ldmpdtila

vdlilld j@sdhdytys - kuumennus.

Kun lihtdyhdisteessd (Ia) on asyylioksilla substituoitu asyyliami-
no R2, timin asyylioksin asyyliryhma voi joskus poistua muuttuen
vedyksi samalla kun tédsséd reaktiossa poistuu karboksiryhmén suo-
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jaryhmd. My8s t&méd tapaus sisdltyy t&min keksinndn piiriin.

Menetelmd 5:

Yhdiste (If) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste
(Ie) tai sen reaktiivinen johdos karboksyyliryhmidssi tai sen suo-
la amidointiaineen kanssa.

3
e
substituentti (substituentteja) kuten heterosyklinen ryhmd, ar

NH2 (V), jossa RZ on sopiva

Amidointiaine voi olla amiini (so. R
(alempi)alkyyli-heterosyklinen(alempi)alkyyli) ja sen reaktiivinen
johdos tai sen suola.

Sopiva yhdisteen (Ie) reaktiivinen johdos voi olla happohalogeni-
di, happoanhydridi, aktivoitu esteri ja vastaava.

Yhdisteen (V) sopiva reaktiivinen johdos voi olla sama kuin mit#
on mainittu yhdisteen (Ic) yhteydessi.

Taméd reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, joka ei vaiku-
ta haitallisesti reaktioon, kuten N,N-dimetyyliformamidissa, dime-
tyylisulfoksidissa, pyridiinissi, dikloorimetaanissa ja vastaa-
vassa.

Reaktiolémpdtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan lampbti-
lan vdlilld j&&hdytys - kuumennus.

Tdmd reaktio suoritetaan parhaiten kondensointiaineen (esim. 1,1~
karbonyylidi-imidatsolin jne.) l&sniollessa.

Menetelmd 6:

Yhdiste (Ig) tai sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste

(Ie) tai sen reaktiivinen karboksijohdos tai sen suola
reagoimaan esterdintiaineen kanssa.

3 3

Esterdintiaine voi olla alkoholi (so. Rf OH (VI), jossa Rf on

sopiva substituentti (substituentteja) kuten alempi alkyyli, jossa
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voi olla heterosyklinen karboksamido) tai sen reaktiivinen joh-
dos tai sen suola.

Yhdisteen (Ie) sopiva reaktiivinen johdos voi olla happohalogeni-
di, happoanhydridi, aktivoitu esteri ja vastaava.

Yhdisteen (VI) sopiva reaktiivinen johdos voi ollé vastaava halo-
genidi (esim. alkyylihalogenidi), diatsoyhdiste (esim. diatsoal-
kaani), sulfonaatti (alkyylisulfonaatti), sulfaatti tai suola
alkalimetallin tai maa-alkalimetallin kanssa tai vastaava.

Tdmi reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, joka ei vaiku-
ta haitallisesti reaktioon, kuten N,N-dimetyyliformamidissa, dime-
tyylisulfoksidissa, pyridiiniss&, dikloorimetaanissa ja vastaa-

vassa.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio voidaan suorittaa

ldmpdtilan vdlilld jddhdyttédminen - kuumentaminen.

Menetelmissd 1 - 6 saadut yhdisteet voidaan tavanomaisilla tavoilla
puhdistaa ja muuntaa halutuksi suolaksi.

Tdmdn keksinndn mukaisella yhdisteelld (I) ja sen farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvilli suolalla on voimakas antiallergeeninen
aktiivisuus. Tdmin keksinn®én mukainen yhdiste on siten hyd-
dyllinen hoidettaessa oireita, jotka liittyvdt allergeenisiin
tauteihin, joita ovat esim. allergeeninen astma, allergeeninen
riniitti, urtikaaria, pollenoosi, allergeeninen konjuktiviitti,
atooppinen dermatiitti, haavainen koliitti, ravintoallergia (esim.
maitoallergia), lintufanin tauti, sammastulehdus ja vastaava.
Seuraavassa on annettu esimerkkind erdiden tyypillisten yh-
disteiden (I) antiallergeeninen aktiivisuus.

Testi I /PCA (Passive Cutaneous Anaphylaxis) -reaktioon kohdistu-

va inhibiitiovaikutus/

(1) Testattu yhdiste
(a) Testattu yhdiste, jolla kaava:



77034

11
(@)
R
" I R3
\‘N-
Testattu
yhdiste Rl R2 R3
n:o
1% -CoHg H ~COOH
2%% ~CH3 -NHj ~COOH
3% —CH3 -N02 -COOH
4** -H -NHCOCHCHCHs -COOH
CH3CH3
S5k* -CH3 -NHC?FH?HCzHS ~COOH

CH3CH3
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12
Testattu
yhdiste Rl R2 R3
n:o
6** -CHj ~NHCOCHCHCH5 -CO0C,H5
CH3CHj3
N-N
Tak -CHj ~NHCOCHCHCHs -CONH-< I
CH3CH3 N - N
H
gax -CHj ~NHCOCHCHCHs -coocazcnzuﬂco—@
CH3CH3 NN

* FI 65246 esimerkin 16A mukainen yhdiste
** keksinndn mukaan valmistettuja yhdisteitd
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(2) Koemenetelmd
(a) Antiseerumin valmistaminen

Muna-albumiinin (2 mg) liuos B.pertuséis—difteria-tetaanus seka-
rokotteessa (1 ml) sekoitettiin Freundin epé&téydellisen apuaineen
(1 ml) kanssa emulsioksi. Emulsio annettiin subkutaanisti yhtend
1 ml:n annoksena jaettuna tasaisesti (0,25 ml) SD {(Sprague-
Dawley) kannan urosrottien, joiden ikd oli 8 viikkoa ja kunkin

paino noin 300 g, neljdén jalkapohjaan.

Kahdeksan pdivdn kuluttua immunisoinnista otettiin verindytteet
rottien reisivaltimosta ja annettiin seistd viisi tuntia jaissd
jddhdyttden. Eronnut supernatantti sentifugoitiin 4°C:ssa

(10 000 kierrosta minuutissa x 1 tunti). Ndin saatu antiseerumi

sdilytettiin -80°C:ssa ennen kdyttdd.
(b) PCA:han kohdistuva inhibiitiovaikutus

SD-kannan urosrottia, joiden iki oli 8 viikkoa ja paino 250-300 g
kdytettiin PCA-reaktiossa edelld valmistetun homologisen reagii-
nisen antiseerumin kanssa. 32 kertaisesti laimennettua antiseeru-
mia injisoitiin kullakin kertaa 0,1 ml intradermaalisesti rottien
seldn eri kohtiin, joista karva oli leikattu pois. PCA-reaktion
synnyttidmiseksi injisoitiin 48 tunnin kuluttua intraventdsisti

1 ml vesiliuosta, joka sisdlsi 5 mg sekd muna-albumiinia ettd
Evans blue-virii. Testattava yhdiste annettiin eldimille intra-
fenddsisti 5 minuuttia ennen antigeenin antamista. Vertailuryhmdl-
le annettiin védliteainetta. Jokainen annostusryhmd muodostui nel-
jistd eldimestd. Tunnin kuluttua antigeenin antamisesta eldimet
tapettiin ja sen jdlkeen poistettiin iho. Thon kdidnnetyltd puolel-
ta miiritettiin antiseerumin aiheuttamien vdritédplien koko. Tulok-
set ilmoitettiin prosentuallisina inhibiitioarvoina laskemalla
kunkin tdpl#n pisimmistd ja lyhimmista halkaisijoista keskimddrdi-
set arvot ja vertaamalla n#itd vertailuryhmddn.

(3) Koetulokset
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Koetulokset on annettu seuraavassa taulukossa.

Testattu Inhiboiva

yhdiste Annos (mg/kg) vaikutus IDgg (mg/kg)

n:o (%)
1 10 43,3 > 10
2 1 100 < 1
3 1 84,9 < 1
4 1 100 < 1
5 1 100 < 1
6 1 100 < 1
7 1 100 < 1
8 1 100 < 1

Koetuloksista ilmenee, etti keksinnén mukaan valmistetut
yhdisteet ovat huomattavasti tehokkaimpia kuin vertailu-
yhdiste, inhiboiva vaikutus on ainakin kaksi kertaa suurempi

kuin vertailuyhdisteen, jonka annos on kymmenenkertainen.

Timin keksinndn mukaan valmistettuja pyrimidoisokinoliini-
johdoksia (I) voidaan kdyttda aktiivisena antiallergeenisena

aineena joko vapaassa muodossa tai famaseuttisesti hyvdksyt-
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tdvind suolana kuten suolana epidorgaanisen tai orgaanisen
hapon kanssa, suolana epdorgaanisen tai orgaanisen emdksen

kanssa ja suolana aminohapon kanssa.
Lihtdyhdisteet, joita kidytetiidn valmistettaessa t&min keksinnén
mukaisia pyrimidoisokinoliinijohdoksia (I), voidaan valmistaa

seuraavalla tavalla.

Vvalmistusesimerkki 1

(1) Kaliumnitraatin (10 g) sekoitettuun liuokseen vdkevidssd
rikkihapossa (50 ml) lisdttiin hitaasti 3,4-dihydro-4-metyyli-
isokinoliinin (12 g) liuos vdkevdssd rikkihapossa (50 ml)
-20 - 100C:ssa tunnin aikana. Reaktioseosta sekoitettiin
ympdristdn ladmpdtilassa 3 tuntia ja kuumennettiin 1,5 tuntia
60°C:ssa. Reaktioseos kaadettiin jdiden pidlle ja sdidettiin
jddhdyttien alkaliseen pH-arvoon 28 %:1la ammoniumhydroksi-
dilla. Saatu ruskea kiinteid aine erotettiin suodattamalla,
pestiin vedelld ja kuivattiin tyhjiéssid, jolloin saatiin
3,4-dihydro-4-metyyli-7-nitroisokinoliinia (14,63 g).
IR (Nujol): 1628, 1504, 1342, 772, 744 cm~1
NMR (DCD1l3, &): 1,33 (3H, 4, J=8,0Hz), 3,02 (1H, m),

3,80 (24, m), 7,46 (1H, 4, J=8,8Hz),

8,17 (iH, 4, J=2,8Hz), 8,29 (1H, 44, J=8,8

ja 2,8Hz), 8,46 (1lH, s).
Massa: 190 (M*) 143, 115

(2) 3,4-dihydro-4-metyyli-7-nitroisokinoliinin (14,63 g)
ja palladiummustan (4 g) seosta dekahydronaftaleenissa
(170 ml) refluksoitiin 6 tuntia sekoittaen. Reaktio-
seoksen annettiin seistd yén yli ympdristén ladmpdtilassa
ja sen jdlkeen suodatettiin. Suodattimella oleva

jddnnds pestiin kloroformilla. Suodos uutettiin 2N
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noin 2,5-250 mg/p&divd annettaessa lihaksen sisdisend tai intra-
venddsind ruiskeena, noin 10-1000 mg/pdivd annettaessa subkutaa-
nina injektiona ja noin 120 mg - 20000 mg/pdivd annettaessa rek-
taalista tietd. Edelli mainittu p&ivin kokonaismddrd voidaan an-
taa potilaalle jaettuna 6-12 tunnin vilein. K&silld olevan aktii-
visen ainesosan suositeltu yksittdisannos voi olla esimerkiksi
noin 10-500 mg tablettia tai kapselia kohti, noin 1,25-250 mg
ldskepullosta tai ampullia kohti tai noin 60-500 mg lddkepuikkoa
kohti jne. Ulkonaisessa k&ytOssd voidaan farmaseuttisena muotona

antaa esim. noin 1-10 % voidetta, liuosta tai emulsiota jne.
Lihtoyhdisteet, joita kdytetddn valmistettaessa tdmdn keksinndn
mukaisia pyrimidoisokinoliinijohdoksia (I), voidaan valmistaa

seuraavalla tavalla.

Valmistusesimerkki 1

(1) Kaliumnitraatin (10 g) sekoitettuun liuokseen vikevédssd rikki-
hapossa (50 ml) lisdttiin hitaasti 3,4-dihydro-4-metyyli~isokino-
liinin (12 g) liuos vikevidssd rikkihapossa (50 ml) -20 - -10%c:
ssa tunnin aikana. Reaktioseosta sekoitettiin ympédrist®n lamps-
tilassa 3 tuntia ja kuumennettiin 1,5 tuntia 60°C:ssa. Reaktio-'
seos kaadettiin jdiden p&dlle ja sdddettiin jddhdyttden alkali-
seen pH-arvoon 28 %:lla ammoniumhydroksidilla. Saatu ruskea kiin-
tei aine erotettiin suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivattiin
tybhjidssd, jolloin saatiin 3,4-dihydro-4-metyyli-7-nitroiso-
kinoliinia (14,63 g).
IR (Nujol) : 1628, 1504, 1342, 772, 744 cm”]
NMR /CDClg,§ ): 1,33 (34, 4, J=8,0Hz), 3,02 (1H,m), 3,80 (2H,m)
7,46 (1H, 4, J=8,8Hz), 8,17 (1H, 4, J=2,8Hz),
8,29 (14, 44, J=8,8 ja 2,8Hz), 8,46 (1H, s).
Massa: 190 (M¥) 143, 115

(2) 3,4-dihydro-4—metyyli—7—nitroisokinoliinin (14,63 g) ja pal-
ladiummustan (4 g) seosta dekahydronaftaleenissa (170 ml) refluk-
soitiin 6 tuntia sekoittaen. Reaktioseoksen annettiin seistd ybn
yli ympédristdn l&mpbtilassa ja sen jdlkeen suodatettiin. Suodat-
timella oleva j&innds pestiin kloroformilla. Suodos uutettiin 2N
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suolahapolla (3 , 70 ml). Yhdistettyyn vesikerrokseen lisdttiin

hitaasti ja samalla jddhdyttden kuivajdd-asetonilla vesipitois-

ta natriumhydroksidia. Vaaleanruskea kiinted aine otettiin tal-

teen, pestiin vedelld ja kuivattiin. Raakatuote kromatografoitiin

silikageelipylvddssd kdyttdmdlld eluointiaineena klorgformia,

jolloin saatiin 4-metyyli-7-nitroisokinoliinia (6,06 g).

IR (Nujol) : 1620, 1460, 1340, 795 cm~!

NMR (CDC13, §): 2,70 (3H, s), 8,13 (1H, 4, J=9,6Hz), 8,49
(14, 4d4, J=9,6, 2,4Hz), 8,59 (1H, s), 8,91
(14, 4, J=2,4Hz), 9,32 (1H, s).

Massa : 188 (M'), 142, 115

(3) 4-metyyli~7-nitroisokinoliinin (400 mg) ja 30 % vetyperoksi-

din (0,65 ml) liuosta etikkahapossa (2 ml) refluksoitiin 3,5 tun-

tia. Veden poistamisen jdlkeen jddnndstd eetterissd (50 ml) se-

koitettiin, jolloin saatiin keltaista jauhetta. Jauhe otettiin

talteen, pestiin eetterilld ja kuivattiin, jolloin saatiin 4-me-

tyyli-7-nitroisokinoliini N-oksidia (360 mg).

IR (Nujol) : 3060,1602, 1524, 1461, 1344, 1179 cm

NMR (DMSO-dG.d): 2,60 (34, s), 8,0-8,5 (3H, m), 8,88 (1H, s),
9,10 (1H, s).

Massa : 204 (M%).

1

(4) 4-metyyli-7-nitroisokinoliini N-oksidin (0,85 g) suspension
pyridiinissd (20 ml) lisdttiin jdissd jddhdyttden 3 kertaa 0,32 g
tosyylikloridia. Sekoitettiin y6n yli ymp&rist®n l&émpdtilassa,
minkd j&dlkeen reaktioseos vdkevditiin tyhjidssd. Saatuun j&&nndk-
seen lisdttiin ympdrist®n l&mpdtilassa etanoliamiinia (18 ml) ja
seosta sekoitettiin 45 tuntia. Reaktioseos kaadettiin j&&dveteen,
jolloin puhdistamaton 1-amino-4-metyyli-7-nitroisokinoliini
(0,51 g) saostui.
IR (Nujol) : 3460, 3310, 3360, 3100, 1612, 1329 cm
NMR (DMsO-4 §): 2,34 (3H, s), 7,20 (2H, s), 7,90 (1H, s),
7,96 (18, 4, J=10,0Hz), 8,39(1H, dd4, J=10,0 ja
2,0 Hz), 9,27 (1H, 4, J=2,0Hz).

]

6’

Massa : 203 (M.
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Valmistusesimerkki 2

Seuraava yhdiste saatiin valmistusesimerkin 1(4) mukaisella me-

netelmdlld. '

1-Amino-7-nitroisokinoliini

IR (Nujol): 3460, 3320, 3090, 1500, 1325, 839 cm”

NMR (DMSO-dG,s ) s 7,01(1H, 4, J=6,0Hz), 7,37 (2H, brs), 7,85
(14,4, J=9,0Hz), 8,01(1H,d, J=6,0Hz), 8,31
(14, 44,J3=9,0 ja 3,3Hz), 9,27(1H,d4,J=2,2Hz)

Massa; 189 (M%), 143, 116

1

Valmistusesimerkki 3

Seuraava yhdiste saatiin valmistusesimerkin 1 (4) mukaisella

menetelmdlla.

1-Amino-5-nitroisokinoliini.

IR (Nujol): 3480, 3300, 3105, 1640, 1510, 1332, 790 cm

NMR (DMSO-dG,s ) : 7,27 (24,s), 7,34 (1H,4, J=6H3), 7,65 (1H,d,
J=8,1Hz), 8,05 (14, 4, J=6,0Hz), 8,44 (14,4,
J=8,1Hz), 8,67 (1H, 4, J=8,1Hz)

1

Massa: 189 (M+).

Valmistusesimerkki 4

Seuraava yhdiste saatiin valmistusesimerkin 1(4) mukaisella me-

netelmdlla.

1-Amino-5-bromi-8-nitroisokinoliini.

IR(Nujol): 3475, 3310, 1643, 1597, 1095, 865, 840, 740 cm’

NMR (DMSO—d6,5 ): 6,35 (2H, s), 7,33 (14,4,J3=6,0Hz), 7,87 (14,4,
J=8,0Hz), 8,19 (14, 4,J=8,0Hz), 8,21 (14,4,
J=6,0Hz)

Massa: 269 (M* +2), 268, 267 (M), 250, 221, 142

1

Seuraavat esimerkit on annettu tdmdn keksinn®n havainnollistami-

seksi.
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Esimerkki 1

1-amino-4-metyyli-7-nitroisokinoliinin (3,87 g), dietyylietoksi-
metyleenimalonaatin (4,53 g) ja N,N-dimetyyliformamidin (20 ml)
seosta kuumennettiin sekoittaen 4 tuntia 120°C:ssa. Seokseen li-
sdttiin lisdd dietyylietoksimetyleenimalonaattia (1 g) ja sen jil-
keen reaktioseosta refluksoitiin 18 tuntia ja jddhdytettiin sakan
muodostamiseksi. Saadut kiteet erotettiin suodattamalla ja pes~-
tiin kylmidlld etanolilla, jolloin saatiin etyyli 7-metyyli-10-
nitro-4-okso-4H-pyrimido/2,1-a/isokinoliini-3-karboksylaattia
(4,21 g). IR(Nujol): 1730, 1480, 1336, 1134 cm !

Massa: 327 (M%), 282, 255, 227

Esimerkki 2

Etyyli 7-metyyli-10-nitro-4-okso-4H-pyrimido/2,1-a/isokinoliini-
3-karboksylaatin (260 mg) suspensiota etikkahapon (6 ml) ja 36 %
suolahapon (3 ml) seoksessa refluksoitiin 50 minuuttia. Seos jHih-
dytettiin 0°C:een, jolloin saatiin keltaista kiintedtd ainetta.
Tdmd otettiin talteen ja kuivattiin, jolloin saatiin 7-metyyli-
10-nitro-4-okso-4H-pyrimido/2,1-a/isokinoliini-3-karboksyylihap-
poa (180 mg). - Sp. 301 - 303°C. IR(Nujol): 1748, 1498, 1343 cm L
Massa: 299 (M*), 255, 227 '

Esimerkki 3

Etyyli 7-metyyli-10-nitro-4-okso-4H-pyrimido/2,1-a/isokinoliini-
3-karboksylaatin (140 mg) ja rautajauheen (590 mg) sekoitettuun
seokseen veden (0,5 ml) ja etanolin (13 ml) seoksessa lis¥ttiin
refluksoiden ammoniumkloridin (90 mg) liuos vedessd (0,5 ml).
Refluksoitiin 1 tunti ja 50 minuuttia, minkd jélkeen lisdttiin
ammoniumkloridia (28 mg) vedessd (0,5 ml) ja rautaa (50 mg) ja
timin jdlkeen seosta sekoitettiin vield 1 tunti. Reaktioseos suo-
datettiin ja jé4nnds pestiin suodattimella kuumalla etanolilla.
Suodos vikevditiin tyhjiBssd ja késiteltiin laimealla natriumve-
tykarbonaattiliuoksella, jolloin saatiin puhdistamatonta tuotet-
ta. Kromatografoimalla silikageelilld ja kdyttémdll¥ kloroformi-
metanolia saatiin puhdasta etyyli 10-amino-7-metyyli-4-okso-4H-
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pyrimido/2,1-a/isokinoliini-3-karboksylaattia (100 mg) .

sp. 245 - 248°C (CHCl; - MeOH).

IR (Njol): 3440, 3350, 3230, 1698, 1678, 1480,

| 1290, 1136 cm | *

NMR (DMSO-d,8):1,34 (3H, t,J=6,4Hz), 2,49 (3H, s), 4,32 (2H,q,
J=6,4Hz), 6,05 (2H,s), 7,28(1H, 44, J=8,2 ja
2,2Hz), 7,72 (14,4,7=8,2Hz), 8,04 (1H,d, J=2,2Hz),
8,33 (1H,s), 8,78 (1H,s)

Massa: 297 (M), 252, 225, 197, 157

Esimerkki 4

Etyyli 10-amino-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido/2,1-a/isokinoliini-
3-karboksylaatin (400 mg) suspensiota etikkahapon (6 ml) ja 36 %
suolahapon (3 ml) secksessa refluksoitiin 55 minuuttia. Seos
jaghdytettiin ja laimennettiin vedelld. Saostunut kiinted aine
otettiin talteen ja liuotettiin 6 ml:aan 1N vesipitoista natrium-
hydroksidia. Liukenematon aines poistettiin saadusta liuoksesta
suodattamalla. Saatu suodos jddhdytettiin ja sdddettiin 1IN suola-
hapolla pH-arvoon 6 ja neutraloitiin etikkahapolla, jolloin saa-
tiin 10-amino-7—metyyli-4-okso—4H—pyrimido/2,1-a/isokinoliini—3-
karboksyylihappoa (270 mg). Sp. > 300°c. ‘
IR (Nujol): 3455, 3340, 3200, 1726, 1613, 1456 cm”™
NMR (DZO-NaOH,G): 1,62 (3H,s), 6,3-6,6 (3H, m), 7,10 (1H,s) ,
8,07 (1H,s).
Massa: 269 (M'), 225, 197, 157

1

Esimerkki 5

2,3-dimetyylipentanoyylikloridia (1,4 g) lisHttiin jéiss& jddh-
dyttden etyyli 10-amino-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido/2,1-a/iso-
kinoliini-3-karboksylaatin (1,5 g) liuockseen pyridiinissd (110 ml).
Sekoitettiin 2 tuntia ympiristdn lémpdtilassa minkd jédlkeen reak-
tioseos vikevditiin tyhjidssd. Jddnnds kloroformissa (100 ml) pes-
tiin perdttdin vedelld, kylmdlld 1N suolahapolla ja vedelld ja
kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin, mink& jdl-
keen jddnnds kromatografoitiin silikageelipylvddssd kdyttdmdlld

eluointiaineena kloroformia, jolloin saatiin etyyli 10-(2,3-dime~-
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tyylipentanoyyliamino)-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido/2,1~-a/iso-

kinoliini-3-karboksylaattia (1,94 g).

sp. 216 - 218°¢ (CHCl, - EtOH).

IR (Nujol): 3250, 3100, 1755, 1742, 1653, 1490, 1122 cm

NMR (CDC13,6): 0,7-2,5 (164, m), 2,57 (34, s), 4,43 (2H,q, J=
7,2H2), 7,79 (14, 4, J=8,2Hz), 8,00 (1H, s),
8,50 (1H, 44, J=8,2 ja 2,2Hz), 8,66 (1H, s),
8,90 (1H€, 4, J=2,2Hz), 8,97 (1H,s).

1

Esimerkki 6

Etyyli 10-(2,3-dimetyylipentanoyyliamino)-7-metyyli-4-okso-4H-
pyrimido/2,1~a/isokinoliini-3-karboksylaatin (500 mg) ja 1N nat-
riumhydroksidin (3,6 ml) seosta metanolissa (20 ml) sekoitettiin
ympdristdn ldmpdtilassa 40 tuntia. Reaktioseos laimennettiin ve-
delld (30 ml) ja suodatettiin. Suodos tehtiin happameksi 1N suo-
lahapolla ja saatu sakka otettiin talteen ja kuivattiin, jolloin
saatiin 10-(2,3-dimetyylipentamoyyliamino)-7-metyyli-4-okso-4H-
pyrimido/2,1-a/isokinoliini-3-karboksyylihappoa (320 mg).
IR (Nujol): 3320, 1743, 1690, 1515, 1500, 1433 cm"1
NMR (DMSO-dG,G):0,7-2,4 (134,m) , 2,62 (3H, s), 8,02 (1H,d,
J=8,4Hz), 8,26 (1H, 44, J=8,4 ja 2,4Hz), 8,59

(14,s), 8,97 (1H, s), 9,38 (1H, 4,3=2,4Hz),10,37

(14, s), 12,3-13,0 (1H, m).
Massa: 381 (M'), 337, 309, 269, 251, 197, 85

Esimerkki 7

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 5 mukaisella menetelmdlli.

Etyyli 10-pivaloyyliamino-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido/2,1-a/

isokinoliini-3-karboksylaatti.

IR (Nujol): 3410, 3370, 1740, 1288, 1322, 800 cm

NMR (CDC13,6) : 1,42 (9H,s), 1,45 (3H,t,J=7,0Hz), 2,56 (3H,s),
4,44 (2H,q, J=7,0H2), 7,79 (1H, 4, J=9,0Hz),
8,00 (1H, leved s), 8,48 (1H, d4d, J=9,0 ja
2,2Hz), 8,65 (1H, s), 8,85 (1H, 4,J=2,2Hz),
8,94 (1H, s).

1
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Esimerkki 8

Etyyli 10-pivalolyyliamino-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido[2,1-al-
isokinoliini-3-karboksylaatin (400 mg) ja 1N natriumhydroksidin
(3,1 ml) seosta vesipitoisessa metanolissa (19 ml) sekoitettiin
2 piivii ympiristén lidmpdtilassa. Reaktioseokseen lisdttiin vesi-
pitoista metanolia ja sen jdlkeen kuumennettiin vesihauteella,
kunnes sakka oli liuennut lihes kokonaan. Liuos suodatettiin ja
suodos tehtiin happameksi 1N-suolahapolla. Saatu sakka otettiin
talteen, pestiin perdkkdin vedelli ja metanolilla ja kuivattiin.
Kiteyttimilli uudelleen N,N-dimetyyliformamidin ja veden seok-
sesta saatiin puhdasta 10-pivaloyliamino-7-metyyli-4-okso-4H-
pyrimido[Z,l-a]isokinoliini-3—karboksyylihappoa (0,31 g).

IR (Nujol): 3350, 1730, 1687, 1493, 1430, 1292, 853, 805 cm—1
Massa: 353 (M%), 309, 281, 251, 224, 197, 157, 57

Esimerkki 9

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 5 mukaisella menetelmdlli,

kdyttimilld reagenssina sykloheksyylikarbonyylikloridia.

Etyyli 10-sykloheksyyli-karbonyyliamino-7-metyyli-4-okso-4H-

pyrimido[2,l—a]isokinoliini—3-karboksy1aatti.

IR (Nujol): 3340, 1707, 1690, 1679, 1480, 797 cm~1

NMR (DMSoO-dg, §): 1,1-2,8 (llH,m), 1,35 (3H,t,J=7Hz), 2,53
(34,s), 4,33 (2H,q,J=7,4Hz), 7,87 (1lH,4,
J=8,8Hz), 8,18 (l1lH,d44,J=8,8 ja 2,0Hz), 8,51
(14,s), 8,80 (1H,s), 9,21 (1H,d4,J=2,0Hz),
10,30 (1H,s).

Esimerkki 10

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 5 mukaisella menetelmdlla.

Etyyli 10-isobutyryyliamino-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido[2,1-al-

isokinoliini-3-karboksylaatti.

NMR (DMSO-dg, &: 1,17 (6H,d4,J=6,6Hz), 1,32 (3H,t,J=7,2Hz), 2,3-
2,9 (1H,m), 2,52 (3H,s), 4,30 (2H,q,J=7,2H2),
7,87 (1H,d4,J=8,2Hz), 8,21 (1H,dd,J=8,2 ja
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2,2Hz), 8,49 (1H, s), 8,79(1H, s), 9,18
(1H, 4, J=2,2H2), 10,37 (1H, s).

Esimerkki 11

10-(2,3-dimetyylipentanoyyliamino) -7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido
/2,1-a/isokinoliini-3-karboksyylihapon (257 mg) sekoitettuun sus-
pensioon N,N-dimetyyliformamidissa (3,5 ml) lisdttiin 1,1'-karbo-
nyylidi-imidatsolia (142 mg) inertin kaasukehdn alla ja sen j&l-
keen kuumennettiin 100°C:ssa. Seokseen lisittiin 5-amino-1H-tet-
ratsolia (75 mg), kuumennettiin 1 tunti samalla l&mp&tilassa ja
jd&hdytettiin. Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla, pes-
tiin perdkkdin N,N'-dimetyyliformamidilla ja metanolilla ja kui-
vattiin, jolloin saatiin N-(1H-tetratsoli-5-yyli)-10-(2,3-dimetyy-
lipentanoyyliamino)-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido/2,1-a/isokinolii~
ni-3-karboksamidia (0,16 g). Sp. >300 °c.
IR (Nujol) : 3500, 3290, 3100, 1682, 1597, 1470, 800 cm
Massa: 448 (M+), 420, 364, 337, 266, 251, 197,
157, 113, 85, 43

1

Esimerkki 12

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 8 mukaisella menetelmdlli.

10-Isobutyryyliamino-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido /2,1-a/isokiho-

liini-3-karboksyylihappo. Sp. >300°c.

IR (Nujol) : 3310, 1743, 1550, 1466, 1440 cm

Massa: 339 (M%), 295, 269, 251, 225, 197, 157,
142, 115, 71, 43, 27

1

Esimerkki 13

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 8 mukaisella menetelmilla.

10-sykloheksyyli-karbonyyliamino-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido/
2,1-a/isokinoliini-3-karboksyylihappo. Sp. >300°cC.

IR (Nujol) : 3310, 1743, 1693, 1496, 1436, 1073 cm
Massa : 379 (%), 339, 307, 269, 251; 225, 197, 83, 55.

1
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Esimerkki 14

7—metyy1i—10-nitro—4-okso-4H—pyrimido/2,1-a/isokinoliini—B—kar-
pboksyylihapon (300 mg) liuos N,N—dimetyyliformamidissa (14 ml)
lisdttiin natriumbikarbonaatin vesiliuokseen (60 ml). Seosta se-
koitettiin 1 tunti, minkd jidlkeen sen annettiin seistd jddkaa-
pissa ja saatu sakka otettiin talteen suodattamalla. Kiinteddn
aineeseen lisattiin\esipitoista metanolia, sekéitettiin huoneen-
limpbtilassa ja otettiin talteen imun avulla, jolloin saatiin
natrium 7—metyyli-10—nitro-4—okso—4H-pyrimido/2,1—a/isokinolii—
Li-3-karboksylaattia (0,29 g). Sp. >300 c.

IR (Nujol) : 3370 (br), 1707, 1497, 1342, 811 om”

Esimerkki 15

Etyyli 10-(2,3-dimetyylipentanoyyliamino)-7—metyyli—4-okso-4H-
pyrimido/z,1—a/isokinoliini—3-karboksylaatin (520 mg) ja 1IN vesi-
pitoisen natriumhydroksidin (3,6 ml) seosta vesipitoisessa meta-
nolissa (25 ml) sekoitettiin huoneen limpdtilassa 2 paivid. Reak-
tioseokseen 1isittiin metanolia, kunnes lihes kaikki sakka oli
liuennut. Liuos vikevditiin puoleen tilavuuteen alipaineessa ja
sen jdlkeen suodatettiin. Suodos laimennettiin vedelld ja annet-
tiin seistid jéd#kaapissa. gaatu sakka otettiin talteen, pestiin
vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin natrium 10-(2,3-dimetyyli-
pentanoyyliamino)-7—metyyli-4—okso—4H-pyrimido/2,1—a/isokinolii-
ni—3—karboksy1aattia (210 mg) . Sp. >300 Cc.
IR (Nujol): 3420, 3270, 1700, 1690, 1662, 1490,

1380, 817 cm™ |

Esimerkki 16

Mesyylikloridia (0,28 ml) 1isdttiin j&dhauteen limpStilassa etyy-~
1i 10—amino-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido/2,1-a/isokinoliini—3-
karboksylaatin (800 mg) liuokseen pyridiinissd (60 ml). Reaktio-
seoksen annettiin sekoittua ydn yli huoneen lampbttilassa ja sen
jdlkeen vikevditiin. Jd&nnds otettiin talteen, pestiin perdkkdin
0,1N suolahapolla ja vedelld ja kiteytettiin uudelleen N,N-dime-
tyyliformamidissa, jolloin saatiin etyyli 10-mesyyliamino-7-me=
tyyli-4—okso—4H—pyrimido/2,1-a/isokinoliinia-3—karboksylaattia
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(0,76 g).
IR (Nujol): 3240, 1710, 1660, 1483, 1142, 962, 802 cm~l
Massa: 375 (M%), 360, 330, 296, 268, 251, 224, 196,

157, 128, 115, 79, 53, 29.

Esimerkki 17

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 16 mukaisella menetelmdlls,
kdyttdmidllld reagenssina etyylikloroformattia.
Etyyli l0-etoksikarbonyyliamino-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido-
[2,1-alisokinoliini-3-karboksylaatti. Sp. 289 - 292°cC.
IR (Nujol): 3220, 1723, 1476, 1292, 1222, 1143, 1060, 803 cm—1
Massa: 369 (M%), 323, 297, 278, 251, 223, 183, 155,

140, 114, 78, 53, 29.

Esimerkki 18

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 8 mukaisella menetelmidlls.
10-Mesyyliamino-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido[2,1-alisokinoliini-
3-karboksyylihappo. Sp. >300°C.
IR (Nujol): 3260, 3180, 1728, 1512, 1162, 1142, 802 cm~1
Massa: 347 (M*), 303, 275, 235, 224, 196, 169, 128,

115, 82, 53, 15.

Esimerkki 19

Seuraava esimerkki saatiin esimerkin 16 mukaisella menetelm&dlls,
kdyttdmidlls reagenssina etoksalyylikloridia.
Etyyli 10-etoksalyyliamino-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido[2,1l-al-
isokinoliini-3-karboksylaatti. Sp. 273-275°cC.
IR (Nujol): 3320, 1740, 1707, 1480, 1118, 800 cm~l
Massa: 397 (M%), 352, 325, 296, 278, 251, 223, 183,

157, 140, 115, 77, 53, 29.

Esimerkki 20

Fenyyli-isosyanaattia (0,22 ml) lisdttiin jidhauteen lampbti-
lassa etyyli l0-amino-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido[2,1-alisokino-
liini-3-karboksylaatin (600 mg) liuokseen pyridiinissi (60 ml).
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Reaktioseoksen annettiin sekoittua yén yli huoneen limpbtilassa.
Sakka otettiin talteen, pestiin metanolilla ja kuivattiin. Ki-
teytt&milld uudelleen dimetyylisulfoksidista saatiin etyyli 10-
(3-fenyyliureido)—7-metyyli—4-okso-4H-pyrimido/2,1—a/—isokinolii-
ni-3-karboksylaattia (0,58 g). Sp. >300 °c.

IR (Nujol) : 3350, 1727, 1704, 1482, 1216, 1138, 798 cm~

Massa: 416 (M%), 323, 297, 252, 197, 157, 119, 64, 39

1

Esimerkki 21

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 1 mukaisella menetelmdlld.

Etyyli 10-nitro-4—okso—4H—pyrimido/2,1-a/isokinoliini-B-karboksy—
laatti.

IR (Nujol) : 3060, 1733, 1488, 1350, 1140, 803

NMR (CDC13, s): 1,43 (3H, t, J=7,5Hz), 4,47 (2H, g, J=7,5H2),
7,54 (1H, 4, J=7,95Hz), 8,02 (14,4, J=9,0Hz),
8,72 (1H, 44, J=9,0 ja 3,0 Hz), 9,13 (1H,d,
J=7,9Hz), 9,14 (1H, s), 10,0 (14,4, J=3,0H2)

Massa: 313 (M%), 268, 241, 173, 127, 29

Esimerkki 22

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 3 mukaisella menetelm&lla.

Etyyli 10-amino-4-okso-4H-pyrimido /2,1-a/isokinoliini-3-karbok-~

sylaatti:

IR(Nujol) : 3450, 3310, 3200, 3100, 1728, 1665, 1113,
830, 803, 780 cm

NMR (DMSO-dG,G y:1,32 (3H, t, J=6,8Hz), 4,30 (2H, g, J=6,8Hz),
6,09 (2H, br s), 7,30 (1H, 44, J=8,4 ja 2,0Hz),
7,55 (1H, 4, J=7,2Hz), 7,75 (14,d4,J=8,4Hz) ,

8,03
8,86

Esimerkki 23

(14,4,J=2,0Hz), 8,53 (1H, d,J=7,2Hz)
(1H,s) .

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 5 mukaisella menetelmdlla.
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Etyyli 10-(2,3-dimetyylipentanoyyliamino)-4-okso-4H-pyrimido

/2,1-a/isokinoliini-3-karboksylaatti.

IR (Nujol) : 3350, 1720, 1680, 1483, 1305, 1118, 834 cm

NMR (CDC13,6) : 0,6-2,7 (16H, m), 4,44(2H, q, J=7,4Hz), 7,33
(14,4, J=7,8H82), 7,72 (14,4,3=9,0Hz), 8,33
(14, s), 8,47 (1H, 44, J=9,9 ja 2,0Hz), 8,81
(14, 4, J=7,8Hz), 8,95 (14, 4,3=2,0Hz),9,00
(1H, s).

-1

Esimerkki 24

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 8 mukaisella menetelm&lléi.
10-(2,3-Dimetyylipentanoyyliamino) -4-okso-4H-pyrimido/2,1-a/iso-
kinoliini-3-karboksyylihappo. Sp. >300 °c. .

IR (Nujol) : 3320, 1740, 1492, 1122, 840 cm |

Massa : 367 (M%), 255, 211, 183, 85, 43.

Esimerkki 25

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 1 mukaiéella menetelmdlls.

Etyyli 8-nitro-4-okso- 4H-pyr1mido/2 1-a/isokinoliini-3-karboksy-

laatti. Sp. 202°.

IR (Nujol) : 1710, 1690, 1490, 1140, 790 cm

NMR (CDC13)6 ): 1,44 (3H,t,J=6,6Hz), 4,47 (2H,q,J=6,6Hz),
7,87 (14H,t,J=8,0Hz), 8,22 (1H, 4, J=8,2Hz),
8,62 (14,4,J=8,0Hz), 9,06 (1H,d,J=8,2Hz),
9,07 (14, s), 9,50 (1H, 4, J=8,0Hz).

-1

Esimerkki 26

Etyyli 8-nitro-4-okso-4H-pyrimido/2,1-a/isokinoliini-3-karboksy-
laatin (400 mg) suspensiota etikkahapon (20 ml) ja 36 % suolaha-
pon (4 ml) suspensiossa kuumennettiin 5 tuntia 809C:ssa. Seos
jddhdytettiin ja laimennettiin vedelld. Saostunut kiinted aine
otettiin talteen ja kuivattiin, jolloin saatiin 8-nitro-4-okso-
4H-pyrimido/2,1-a/isokinoliini-3-karboksyylihappoa (320 mg).
(Kiteytetddn uudelleen N,N'-dimetyyliformamidista).Sp. >300°c.
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IR (Nujol) : 1720, 1640, 1250, 880, 770 em™
Massa : 285 (M%), 241, 127, 53, 18

Esimerkki 27

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 3 mukaisella menetelmdlld.

Etyyli 8-amino-4-okso-4H—pyrimido/2,1—a/isokinoliini-3—karbok-

sylaatti. Sp. 225°cC.

IR (Nujol) : 3450, 3360, 1735, 1490, 1130 cm™ !

NMR (CDCl,,$ ) : 1,44 (1H, t, J=7,3Hz), 4,47 (14, q, J=7,3Hz),
7,20 (14, d4,=7,8Hz), 7,48 (14,4, J=7,8Hz), 7,61
(1H,t,J=7,8Hz), 8,58 (1H, d,J=7,8Hz), 8,96 (1H,
a, J=7,8Hz), 9,11 (1H, s)

Esimerkki 28

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 4 mukaisella menetelmdlla.
8-Amino—4—okso—4H-pyrimido/2,1—a/isokinoliini—3—karboksyylihappo.
sp. 209-210°cC.

IR (Nujol) : 3450, 3350, 1735, 1630, 1140, 787 cm™!

Massa : 255 (M*), 183, 143, 18

Esimerkki 29

Seuraava yhdiste saatiin esimerkip 5 mukaisella menetelmdlld.
Etyyli 8-(2,3—dimetyy1ipentanoyyliamino)—4-okso—4H-pyrimido/2,1-
a/isokinoliini-3-karboksylaatti. Sp. 209-210°C.
IR (Nujol) : 3250, 3100, 1738, 1650, 1290, 1118, 798 cm’
NMR (CDC13,6 ) : 0,7-2,9 (16H, m), 4,47 (24,q,J3=7,4Hz), 7,36
(14,d4,3=7,8Hz), 7,59 (1H, &, J=8,0Hz), 8,01
(14, 4, J=8,0Hz), 8,26 (1H, br s), 8,70 (1H,
4, J=8,0Hz), 8,76 (1H, a, J=7,8Hz), 8,99 (1H,s)
Massa : 395 (M%), 350, 283, 237, 142, 85, 43

1

Esimerkki 30

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 6 mukaisella menetelmdlld.
8-(2,3—dimetyylipentanoyyliamino)—4-okso-4H-pyrimido/2,1—a/iso—
kinoliini-3-karboksyylihappo. Sp. 290—29100.
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IR (Nujol): 3280, 1720, 1654, 1250, 800 cm~—1

NMR (DMSO-dg,6): 0,8-3,0 (l4H,m), 7,83 (1lH,d,J=(,4Hz), 7,86
(1H,t,J=8,4Hz), 8,15 (lH,d,J=8,4Ha), 8,92
(1H,d4,J=8,4Hz), 9,01 (1H,d,J=8,4Hz), 9,06

(l14,s), 10,16 (1lH,s)
Massa: 367 (M*), 237, 85, 43

Esimerkki 31

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 5 mukaisella menetelmilli

kdyttdmdlld reagenssia 2-asetoksipropionyylikloridia.

Etyyli 10-(2-asetoksipropionyyliamino)-7-metyyli-4-okso-4H-

pyrimido[2,1l-alisokinoliini-3-karboksylaatti.
IR (Nujol): 3315, 1738, 1700, 1680, 1480, 1292, 1238,

1130, 803 cm-1

2'28 (3H,S)' 2’60 (3H’S)’

4,46 (2H,q,J=6,8Hz),

5,46 (lH,q,J=6,8H2), 7,86 (lH,d4,J=9,2Hz),
8,53 (1H,d4d4,J=9,2 ja 2,2Hz), 8,54 (1lH,s),

8,72 (1H,s), 8,94 (1H,d),

Esimerkki 32

8,99 (lH,s)

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 6 mukaisella menetelmilli.

10-(2-Hydroksipropionyyliamino)-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido-

[2,1-al)isokinoliini-3-karboksyylihappo etyyli 10-(2-asetoksi-

propionyyliamino)-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido[2,1-alisokino-

liini-3-karboksylaatista. Sp. > 300°cC.

IR (Nujol): 3300, 1710, 1692, 1492, 1340, 806 cm—1
NMR (DMsO-dg,$8): 1,39 (3H,d4,J=7,4Hz), 3,50 (1Hm), 4,27 (1lH,m),
7,8-8,7 (4H,m), 8,97 (lH,s), 9,56 (1lH,bs,s),

10,25 (1H,br,s)

Esimerkki 33

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 5 mukaisella menetelmidlli

kdyttdmdlld reagenssina 3,3-dimetyylibutyryylikloridia.

Etyyli 10-(3,3-dimetyylibutyryyliamino)-7-metyyli-4-okso-4H-
pyrimido[2,1-alisokinoliini-3-karboksylaatti. Sp. 259-260,5°cC.
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IR (Nujol) : 3340, 1705, 1692, 1676, 1481, 1142, 797 cm-1

NMR (DMSO-d,., 6§): 1,08 (9H, s), 1,36 (3t ,J=6,8Hz), 2,31 (2H,s),
3,30 (3H, s), 4,33 (24, q, J=6,8Hz), 7,97
(14,d,J=8,2Hz) , 8,26 (1H, dd, J=8,2 ja 2,0Hz),
8,60 (1H,s), 8,89 (1H,s), 9,31 (1H, 4,J=
2,0Hz), 10,36 (1H, s)

6'

Esimerkki 34

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 6 mukaisella menetelmdlls.
10—(3,3—Dimetyylibutyryyliamino)—7—metyyli—4—okso—4H-pyrimido
/2,1-a/isokinoliini—3-karboksyylihappo. Sp. >300°C.

IR (Nujol) : 3300, 1730, 1686, 1500, 1425,
1143, 860, 807 cm™!
Massa : 367 (M*), 323, 295, 269, 251, 197, 57

Esimerkki 35

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 1 mukaisella meneteldmdlla.

Etyyli 8—bromi—11-nitro-4—okso-4H-pyrimido/2,1-a/isokinoliini-

3-karboksylaatti. Sp. 256-256,5°C. '

IR (Nujol) : 1743, 1638, 1295, 1138, 1080 cm_

NMR (DMSO-dG, §): 1,33 (3H, t, J=7,5Hz), 4,33 (24,q,J=7,5Hz) ,
7,95 (14, 4,3=8,1Hz), 8,10 (14,4,J3=9,0Hz),
8,52 (1#,d4,J=9,0Hz), 8,79 (1H, s), 9,04
(1H, 4,J3=8,1Hz) ‘

Massa : 393 (M*+2), 392, 391 (M%), 348, 319

1

Esimerkki 36

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 26 mukaisella menetelmdlld.

8-Bromi-11-nitro—4-okso—4H-pyrimido/2,1—a/isokinoliini-3-kar-

boksyylihappo. Sp. 287-289°C.

IR (Nujol) : 1727, 1642, 1085, 813, 785 cm

NMR (Dmso—de,s) . 7,86 (14,d4,J=8,0Hz), 8,00 (14,d4,J=8,0Hz) ,
8,43 (14,d4,J=8 ,0Hz) ,8,68 (14,s), 8,93 (1H,4,
J=8,0Hz), 10,50 (1H, br s).

1
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Esimerkki 37

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 3 mukaisella menetelm#lld.
Etyyli 11-amino-8-bromi-4-okso-4H-pyrimido/2,1-a/isokinoliini-
3-karboksylaatti. Sp. 278-280°C.

IR (Nujol) : 3380, 1720, 1586, 1310, 1280, 830 cm_
Massa : 363 (M*+2), 361 (M)

1

Esimerkki 38

Etyyli 11—amino-B—bromi—4-okso—4H—pyrimido/2,1—a/isokinoliini-
3-karboksylaatin (500 mg) suspensiota etikkahapon (25 ml) ja 36 %
suolahapon (5 ml) seoksessa kuumennettiin'B tuntia 80©C:ssa.
Seos jd&hdytettiin ja laimennettiin vedelld. Saatu kiinted sakka
otettiin talteen ja liuotettiin N,N-dimetyyliformamidiin (30 ml).
Liuos lisdttiin natriumbikarbonaatin vesiliuokseen (15 ml). Saa-
tu sakka otettiin talteen ja liotettiin sen jdlkeen N,N-dimetyyli-
formamidiin (130 ml) .Liuoksesta poistettiin liukenematon aines
suodattamalla. Saatu suodos tehtiin happameksi etikkahapolla, jol-
loin saatiin 11-amino-8-bromi-4-okso-4H-pyrimido/2,1-a/isokinolii-
ni-3-karboksyylihappoa (180 mg). Sp. 283-284°C.
IR( Nujol) : 3400, 1730, 1638, 1200, 800, 780 cm™
NMR (DMSO-d., &): 3,30 (2H, br s), 6,92 (1H,d4,J=9,4H2), 7,57
(14,d4,J=8,0Hz), 7,78 (1H,4,J=9,4Hz), 8,55(1H,
br s), 8,67 (14,4,J=8,0Hz), 8,92 (1H,s)
Massa : 335 (M*+2), 333 (M)

1

6!

Esimerkki 39

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 5 mukaisella menetelmdlld.

Etyyli 8-bromi 11-(2,3-dimetyylipentanoyyliamino) -4-okso-4H-py-

rimido/2,1-a/isokinoliini-3-karboksylaatti.

NMR (DMSO-dG,G ) : 0,5-2,0 (16H,m), 434 (2H,q, J=7,0Hz), 7,74
(14,d4,J=8 ,0Hz), 8,15 (1H4,d4,J=9,4Hz), 8,83
(1H,d4,J=9,4Hz), 8,89 (1H,s), 8,92 (1H,d,
J=8,0Hz)

Massa : 475 (M*+2), 474, 473 (M%), 390, 388
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Esimerkki 40

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 6 mukaisella menetelmdlld.
8-Bromi-11—(2,3—dimetyylipentanoyyliamino)—4—okso—4H-pyrimido
/2,1—a/isokinoliini-3-karboksyylihappo. Sp. 238-239°cC.
IR (Nujol) : 1740, 1660, 1480, 1197, 805, 780 cm
Massa : 447 (M*+2), 445 (MY)

1

Esimerkki 41

Etyyliklooriformaattia (0,12 ml) 1isittiin hitaasti 09C:ssa iner-
tin kaasukehdn alla sekoitettuun seokseen, joka sisdlsi 10-(2,3-
dimetyylipentanoyyliamino)-7-metyyli—4—okso-4H-pyrimido/2,1-a/i-
sokinoliini-3-karboksyylihappoa (455 mg), trietyyliamiinia (0,174
ml) ja kuivaa dikloorimetaania (70 ml). Sekoitettiin 2 tuntia,
minki jdlkeen reaktioseokseen lisdttiin 59C:ssa tipottain 2-(4-
difenyylimetyyli-1-;ﬁ;eratshgyli)—etyyliamiinin (359 mg) liuos
kuivassa diklcorimetaanissa (10 ml). Sekoittamista jatkettiin 12
tuntia huoneen lémp&tilassa, minkd jdlkeen seoOs vikevditiin ali-
paineessa. J&ddnnos pylvéskromatografoitiin silikageelilld kéyttda-
milli kloroformi-metanolia. Eluaatti vdkevditiin tyhjitssd. Saatu
j44nnds kiteytettiin uudelleen kloroformi-eetteristd, jolloin saa-
tiin N-/2-(4—difenyylimetyylipiperatsin—1-yyli)etyyli/-?—metyyli—
10—(2,3-dimetyylipentanoyyliamino)-4—okso—4H—pyrimido/2,1-a/iso—
kinoliini-3-karboksamidia (0,59 g). Sp- 226-230°C.
IR (Nujol) : 3370, 1660, 1480, 1290, 1148, 1005, 800 cm~
NMR (CDC13,6) : 0,5-2,1 (134,m), 2,1-2,9 (54, m), 3,1(2H,m),
4,25 (14,s), 7,0-7,6 (10H,m), 7,81 (1H,4,J=
9,4Hz), 8,64 (1H, s), 8,77 (14, dd, J=9,4 ja
2,4Hz), 9,03 (1H, 4, J=2,4Hz), 9,17 (1H,s),
9,50 (1H, m), 9,70 (1H, s).
Massa : 658 (M%), 436, 364, 265, 167

1

Esimerkki 42

10—(2,3—dimetyylipentanoyyliamino)—7—metyyli—4—okso—4H-pyrimido
/2,1—a/isokinoliini—3—karboksyylihapon (250 mg) ja tionyyliklo-
ridin (4 ml) seosta sekoitettiin 30 minuuttia 109C:ssa. Reaktio-
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seosta sekoitettiin huoneen ldmpdétilassa 1 tunti ja sen j&lkeen
haihdutettiin kuiviin tyhjitssd, jolloin saatiin happokloridia.
Happokloridin, pyridiinin (0,1 ml) ja kuivan dikloorimetaanin
(60ml) seos jiihdytettiin 5°C:een. Seokseen lisdttiin N-(2-hyd-
roksietyyli)nikotiiniamidin (108 mg) liuos kuivassa dikloorime-
taanissa. Reaktioseosta sekoitettiin 1 tunti 5°C:ssa ja annettiin
seistd huoneen l&mpStilassa ySn yli. Reaktioseos laimennettiin
kloroformi-metanolilla ja pestiin vedelld ja suolaliuoksella,
kuivattiin magneesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhji®ssi. J&&n-
nos pylvédskromatografoitiin silikageelilld k&yttdmilli klorofor-
mi-metanolia. Eluaatti vdkevditiin tyhjidss&. Saatu j&8nn®s ki-
teytettiin uudelleen kloroformi-eetteristd, jolloin saatiin 2-
(nikotiiniamido)etyyli 7-metyyli-10-(2,3~dimetyylipentanoyyli-
amino) -4-okso-4H-pyrimido/2,1-a/isokinoliini-3-karboksylaattia
(0,26 g). Sp. 204-210°cC.
IR (Nujol) : 3250, 1730, 1650, 1630, 1226, 1120, 1060,

800 cm™?
NMR (DMSO—ds,d ) : 0,5-2,0 (134, m), 3,27 (3H,s), 3,70 (2H,m),

4,42 (24,m), 7,3-9,4 (10H,m), 10,32 (1H,s)

Esimerkki 43

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 42 mukaisella menetelmilli.
2-(Nikotiiniamido)etyyli 10-(2,3-dimetyylipentanoyyliamino)-4-
okso-4H-pyrimido/2,1-a/isokinoliini-3-karboksylaatti. Sp.200-207°C

IR (Nujol) : 3450, 3230, 1735, 1660, 1280, 1142, 1115,
850, 810 cm™ "
NMR (CDCl,, §) : 1,6~2,7 (13H,m), 3,90 (2H, m), 4,45 (2H,m),

7,0-9,3 (12H,m)

Esimerkki 44

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 42 mukaisella menetelmilli.

2-(Nikotiiniamido)etyyli 10-pivaloyyliamino=-7-metyyli-4-okso-4H-

pyrimido/2,1-a/isokinoliini-3-karboksylaatti. Sp. 205-210°C.

IR (Nujol) : 3400, 3300, 1725, 1650, 1290, 1123, 800 cm”]

NMR (CDC13, §): 1,43 (9H4,s), 2,45(34,s), 3,95 (2H,m), 4,50
(2H, m), 7,1-9,4 (11H, m)
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Esimerkki 45

Etyyliklooriformaattia (1,1 ml) lisdttiin jddhauteen lampdti-
lassa N-nikotinoyyli-P-alaniinin (2 g) ja trietyyliamiinin
(1,6 ml) seokseen N,N'-dimetyyliformamidissa (200 ml). Sekoi-
tettiin 1 tunti huoneen limpdtilassa, mink# jdlkeen lis&dttiin
etyyli 10-amino-7-metyyli-4-okso-4H-pyrimido[2,1-alisokinoliini-
3-karboksylaattia (3 g) ja sen jdlkeen vikevditiin tyhjidssi.
Jiinnds otettiin talteen, pestiin perdkkdin vedelld ja metano-
lilla ja kiteytettiin uudelleen N,N-dimetyyliformamidissa,
jolloin saatiin etyyli 10-[3-(nikotinoyyliamino)propionyyli-
amino]-7-metyy1i-4-okso—4H—pyrimido[2,l—a]isokinoliini—3—
karboksylaattia (3,50 g). Sp. 274 - 278¢°cC.
IR (Nujol): 3340, 3290, 1700, 1672, 1295, 1144,

860, 800 cm~1

Esimerkki 46

Seuraava yhdiste saatiin esimerkin 6 mukaisella menetelmdlla.
10—[3—(nikotinoyyliamino)propionyyliamino]—7—metyyli—4—okso-
4H-pyrimido[2,l-alisokinoliini-3-karboksyylihappo. Sp. > 3000c.
IR (Nujol): 3320, 3160, 3050, 1718, 1680, 1490, 1142,

800 cm~1l
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Patenttivaatimus

Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita 4-okso-4H-
pyrimido[2,l-a]isokinoliini-3—karboksyylihappojohdannaisia,
joiden kaava I on

jossa .

Rl on vety, halogeeni tai alempi alkyyli,

R2 on amino, nitro tai asyyliamino, joka tarkoittaa alempaa
alkanoyyliaminoa, hydroksi(alempaa)alkanoyyliaminoa, alempaa
alkanoyylioksi(alempaa)alkanoyyliaminoa, pyridiinokarbonyy-
liamino(alempaa)alkanoyyliaminoa, korkeampaa alkanoyyliami-
noa, alempaa sykloalkyylikarbonyyliaminoa, alempaa alkoksi-
karbonyyliaminoa, alempaa alkoksalyyliaminoa, alempaa alkaani-
sulfonyyliaminoa tai fenyylikarbamoyylia ja

R3 on karboksi tai suojattu karboksi, joka tarkoittaa alempi
alkoksikarbonyylia, pyridiinikarbonyyliamino(alempi)alkoksi-
karbonyylia, N-tetratsolyylikarbamoyylia tai N-[2-(4-di-
fenyylimetyylipiperatsin—l-yyli)—etyyli]karbonyylia,

tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttivii suoloja,

tunnettu sgiitd, etti

(a) yhdiste, jonka kaava II on

(II)
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jossa
Rl ja R2 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelld, tai sen
suola saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava III on

R3
a
R4cH = C (III)

R3
. b
jossa
Rg ja R% tarkoittavat kumpikin alkoksikarbonyylia ja R4 on
alkoksi,

niin etti saadaan yhdiste, jonka kaava Ia on
1 0

(Ia)

jossa
rRl, R2 ja R3 tarkoittavat kukin samaa kuin edelld, tai sen
suola; tai

(b) pelkistetddn yhdiste, jonka kaava Ib on
N R3

\NI (Ib)

jossa
rl ja R2 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelld, tai sen

suola,
niin ettid saadaan yhdiste, jonka kaava Ic on

R
3
NJL]—’R (Ic)
N
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jossa
Rl ja R3 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelld, tai sen

suola; tai

(c) yhdiste, jonka kaava Ic on

Rl 0

| (Ic)
XN

jossa

Rl ja R2 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelld, tai sen
reaktiivinen johdos aminoryhmdssi tai sen suola saatetaan
reagoimaan asylointiaineen kanssa niin, ettd saadaa yhdiste,

jonka kaava Id on

1 0
R 3
N R
(1d)
2 SN
R
a
jossa
Rl ja R3 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edell%, ja R2 on
a
edelld middritelty asyyliamino, tai sen suola
(d) yhdisteestd, jonka kaava Ia on
Rl 0
N R3
| a (Ia)
N
N
R2

jossa

Rl, R2 ja R} tarkoittavat kukin samaa kuin edelld, tai sen
suolasta poistetaan karboksiryhmin suojaryhmi niin etti
saadaan yhdiste, jonka kaava Ie on
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N COOH
& (Ie)

jossa
rl ja R2 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelld, tai sen

suola;

(e) yhdiste, jonka kaava Ie on

N COOH
- | (Ie)
jossa

Rl ja R2 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelld, tai sen
suola saatetaan reagoimaan amidointiaineen kanssa niin ettd

saadaan yhdiste, jonka kaava If on
1 (0]

N R3
| C
S (If)
jossa

Rl ja R2 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelld ja R3 on

c
N-tetratsolyylikarbamoyyli tai
N—[2—(4-difenyylimetyylipiperatsin—l-yyli)etyyli]karbamoyyli

tai sen suola;

(f) yhdiste, jonka kaava Ie on
1 (o)

COOH
& (Ie)
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jossa

Rl ja R2 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelld, tai sen
reaktiivinen johdos karboksiryhmissi tai sen suola saatetaan
reagoimaan esterdintiaineen kanssa niin, etti saadaan yhdiste,

jonka kaava Ig on
X N (Ig)

jossa
Rl ja R3 tarkoittavat kumpikin samaa kuin edelld ja Rg on
pyridiinikarbonyyliamino(alempi)alkoksikarbonyyli

tai sen suola.
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Patentkrav

Foérfarande fér framstdllning av farmakologiskt vdrdefulla
4-oxo-4H-pyrimido[2,1-alisokinolin-3-karboxylsyraderivat
med formeln I

A (1)

dar

Rl dr vite, halogen eller ligre alkyl,

R2 8r amino, nitro eller asylamino, som avser en l&gre alkanoyl-
amino, hydroxi(ldgre)alkanoylamino, ldgre alkanoyloxi(ldgre)-
alkanoylamino, pyridinokarbonylamino(lidgre)alkanoylamino,
hégre alkanoylamino, ldgre cykloalkylkarbonylamino, lédgre
alkoxikarbonylamino, ldgre alkoxalylamino, ldgre alkansulfo-
nylamino eller fenylkarbamyl och

R3 &r karboxi eller skyddad karboxi, som avser en ldgre alkoxi-
karbonyl, pyridinkarbonylamino(ldgre)alkoxikarbonyl,
N-tetrazolylkarbamoyl eller N-[2-(4-difenylmetylpiperazin-
l-yl)-etyl])-karbonyl,

eller dess farmaceutickt godtagbara salter,

k annetecknat dirav, att

(a) en f8rening med formeln II

(II)
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diar
Rl och R2 bdgge avser samma som ovan, eller dess salt bringas
att reagera med en fdrening med formeln III

R3
a
RécH = C (III)
R3
b
dar
R3 och R3 bdgge avser alkoxikarbonyl och R% ir alkoxi,
sa, att en férening med formeln Ia

N Ra (Ia)

dar
Rl, R2 och R3 envar avser samma som ovan, eller dess salt
erhalls; eller

(b) en fdrening med formeln Ib

I (Ib)

diar
Rl och R2 bdgge avser samma som ovan, eller dess salt, reduceras
sa, att en fdrening med formeln IC

MH—RE‘ (Ic)
|
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dar
Rl och R3 bigge avser samma som ovan, eller dess salt, erhalls;
eller

(c) en f8rening med formeln IC

R
x(“j—?? (Ic)

Rl och R2 bigge avser samma som ovan, eller dess reaktiva

dar
derivat i aminogruppen eller dess salt bringas att reagera med
ett acyleringsmedel si, att en fdrening med formeln Id

N ' R (1d)

dar

Rl och R3 bigge avser samma som ovan, och R2 ir en ovan
a
definierad acylamino,

eller dess salt, erhalls

(d) fran en fdrening med formeln Ia

3
Nﬁ- Ra (Ia)
\§

Rl, R2 och R3 envar avser samma som ovan, eller fran dess salt

dar

avligsnas karboxigruppens skyddsgrupp sa, att en fdrening
med formeln Ie
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R
N)ﬁ— COOH (1e)
SN

Rl och R2 bdgge avser samma som ovan, eller dess salt, erhalls;

dar

(e) en férening med formeln Ie

N)‘]-— COOH (Ie)
N

Rl och R2 bdgge avser samma som ovan, eller dess salt bringas

dar

att reagera med ett amideringsmedel sa, att en férening med

N Rg
| (If)

RL och R2 bdgge avser samma som ovan och R3 dr N-tetrazolyl-

formeln I1f

dar

karbamoyl eller N-[2-(4-difenylmetylpiperazin-l-yl)etyl]-
karbamoyl eller dess salt, erh3lls;

(f) en fb6rening med formeln Ie

R
“)ﬁ— COOH (Ie)
\§
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dar

Rl och R2 bigge avser samma som ovan, eller dess reaktion
derivat i karboxigruppen eller dess salt bringas att reagera
med ett fdrestringsmedel sd, att en fdrening med formeln Ig

3
N

Rl och R3 bigge avser samma som ovan och Rg dr pyridinkarbonyl-

dar

amino(ldgre)alkoxikarbonyl
eller dess salt, erhalls.
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