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Keksinn®n kohteena on menetelmd uusien 9-aminopyrido/1,2-a/
pyrimidiinien valmistamiseksi. Uusia yhdisteitd voidaan kayttdd te-
rapeuttisesti erityisesti antiallergisina tai antiastmaattisina koos-
tumuksina.

Tiedet#dn, ettd pyrido/l,2-a/pyrimidiinijohdannaisilla on ar-
vokkaita analgeettisia ja muita keskushermostoon vaikuttavia omi-
naisuuksia (GB-patenttijulkaisu 1 209 946).

Suositeltavin edustaja edellidmainituista yhdisteistd@ on anal-
geettinen aine 1,6-dimetyyli-3-etoksikarbonyyli-6-metyyli-4-okso-4H-
pyrido/T,2-a/pyridiniummetosulfaatti (PROBONR, Rimatsolium) (Arzei-
mittelforschung 22, 815, 1972). Pyrido/I,2-a/pyrimidiinijohdannaisia
valmistetaan syklisoimalla sopivia (2-pyridyyliaminometyleeni)-malo-
nihapon dialkyyliestereitd. Muita pyrido/1,2-a/pyrimidiini-johdan-
naisia on esitetty GB-patenttijulkaisussa 1 454 312.
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Keksinnén kohteena on menetelmd terapeuttisesti kdyttdkel-
poisten uusien 9-aminopyridoéi,2—g7pyrimidiinijohdannaisten valmista-

miseksi, joiden kaava on 4 5

R R
\N/

jossa katkoviiva tarkoittaa mahdollista hiili-hiilisidosta, R on
vety tai Cl_4-a1kyyli, R3 on karboksi, alempi-alkoksikarbo-
nyyli,karbamoyyli, syaani tai karboksyylihydratsidi, R* on vety,
Cl_4—alkyyli, naftyyli tai fenyyli, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu halogeeni-, alempi-alkyyli-, karboksi-, hydroksi-, trifluo-
rimetyyli-, Cl_4—alkanoyyli—, nitro-, fenyyli- tai syaaniryhmilld,
ja R5 on vety tai C1_4—alkyyli, ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyt-
tivien suolojen, hydraattien, stereoisomeerien, optisesti aktiivis-
ten isomeerien, geometristen isomeerien ja tautomeerien valmistami-
seksi.

Termi "alempi alkyyli" t&ssd kdytettynd alkyyliryhmille tai
alkyylin sisdltdville ryhmille, kuten alkoksille, tarkoittaa suoraa
tai haarautunutta alifaattista tyydyttynyttd Cl_C4-hiilivetyé, kuten
metyylid, etyylid, n-propyylid, isopropyylid, n-butyylid, sekundddri-
std butyylid, tertiddristd butyylid, jne.

Termi "alempi alkanoyyli" t&ssd kdytettynd tarkoittaa 1-4 hii:///
liatomia alkyyliryhmdssd sisdltdvdd ryhmdd, edullisesti alkaanikar‘/
boksyylihapporyhmdd, kuten formyyli&, asetyylid, propionyylia,'ﬁuty-
ryylid jne.

R4 tarkoittaa erityisesti fenyyli&, jossa voi olla 1-3 substi-
tuenttia o-, m- ja/tai p-asemassa. Substituentteina tulevat kysymyk-
seen hydroksi, halogeeni, alempi alkyyli, karboksi tai sen johdannai-
set, alkoksi, amino, nitro ja trifluorimetyyli. Erityisen edullisia
ominaisuuksia on havaittu olevan niilli yleisen kaavan I mukaisilla

yhdisteilld, joissa R on 6-metyyli, R3 on karboksi, R4 on mahdolli-
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sesti substituoitu fenyyli ja R5 On vety sekd niiden farmaseuttisi]-
la suoloilla.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet muodostavat suoloja farma-
seuttisesti hyvdksyttdvien orgaanisten ja epdorgaanisten happojen
kanssa. Suoloista mainittakoon hydrokloridit, hydrobromidit, hydro-
jodidit, sulfaatit, fosfaatit, maleaatit, malaatit, sukkinaatit,
asetaatit, tartraatit, laktaatit, fumaraatit, sitraatit jne.

Yleisen kaavan I mukaiset vhdisteet, jotka sisdltivit kar-
boksyylihapporyhmié, muodostavat suoloja farmaseuttisesti
hyvdksyttivien emdsten kanssa, kuten alkalimetallisuoloja, esimer-
kiksi natrium- ja kaliumsuoloja, maa—alkalimetallisuoloja, kuten
kalsium- ja magnesiumsuoloja, ammoniumsuoloja seki orgaanisten amii-
nien suolecja, kuten trietyyljamiinisuoloja, etanoliamiinisuoloja jne.

Keksinndn mukaisesti saadaan mySs yleisen kaavan mukaisten
yhdisteiden optisia ja geometrisia isomeereja ja tautomeereja. Geo-

metristen isomeerien rakennetta esitetiin kaavoilla IA ja IB.
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Keksinndn mukaiselle menetelmidlle on tunnusomaista, ettd
a) 4-okso-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidiini-3-

karboksyylihappojohdannainen, jonka yleinen kaava on

L
R

0

jossa R ja R3 merkitsevit samaa kuin edelld, ja L on poistuva ryh-
mi, edullisesti halogeeni, metaanisulfonyylioksi, p-tolueenisulfo-
nyylioksi, p-bromifenyylisulfonyylioksi tai asetoksi, tai t&mdn
yhdisteen tautomeeri tai optisesti aktiivinen isomeeri saatetaan

reagoimaan amiinin kanssa, jonka yleinen kaava on

////
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jossa R4 ja R5 merkitsevit samaa kuin edelld, ja haluttaessa saatu

yhdiste, jonka yleinen kaava on
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R
jossa R, R3, R4 ja R5 merkitsevit samaa kuin edelld, hapetetaan
eristimittid tai eristidmisen jidlkeen kaavan I mukaiseksi yhdisteek-
si, jossa katkoviiva tarkoittaa hiili-hiilisidosta, tai

b) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa katkoviiva tarkoittaa hiili-hiilisidosta 9-hydroksi-4-okso-
6,7-dihydro—4u—pyrido/ﬁ,2—q/pyrimidiini-1—knrboksyy]ihappojohdan-

nainen, jonka yleinen kaava on
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jossa R ja R3 merkitsevédt samaa kuin edelld, tai t&m&n yhdisteen
tautomeeri tai optisesti aktiivinen isomeeri saatetaan reagoimaan
yleisen kaavan III mukaisen amiinin kanssa, jossa kaavassa R4 ja
R5 merkitsevdt samaa kuin edelld, ja haluttaessa saadulle yleisen
kaavan I mukaiselle yhdisteelle suoritetaan yksi tai useampia
seuraavista reaktioista:

R3:n ollessa karboksi se muutetaan esterdimdlld alkoksikarbonyy-
liksi;

R3:n ollessa alkoksikarbonyyli se muutetaan hydrolysoimalla kar-
boksiksi;

R3:n ollessa alkoksikarbonyyli se muutetaan reaktiossa ammoniakin
kanssa karbamoyyliksi;

R3:n ollessa alkoksikarbonyyli se muutetaan reaktiossa hydratsii-
nin kanssa karboksyylihydratsidiksi;

sellainen yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa on happoryhmd,
muutetaan suolaksi reaktiossa farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn emdk-
sen kanssa;

yleisen kaavan I mukainen emids muutetaan suolaksi reaktiossa farma-
seuttisesti hyvédksyttdvdn hapon kanssa;

yleisen kaavan I mukainen yhdiste vapautetaan hapon tai emdksen
kanssa muodostetusta suolasta;

yleisen kaavan I mukainen rasemaatti jaetaan optisesti aktiivisik-
si antipodeiksi.

Vaihtoehto a):n mukaisessa menetelmdssd yleisten kaavojen II
ja III mukaisten yhdisteiden reaktio suoritetaan edullisesti happoa
sitovan ldsndollessa. Happoa sitovana aineena kdytetddn edullisesti
alkalimetallikarbonaatteja, kuten natrium- tai kaliumkarbonaattia,
alkalimetallivetykarbonaatteja, kuten natrium- tai kaliumvetykar-
bonaattia, ‘heikkojen happojen alkalimetallisuoloja, kuten natrium-
asetaattia, tai yleisen kaavan III mukaisen l&htdaineen yli-
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mddrdd. Reaktio voidaan suorittaa inertissd liuottimessa. Reaktio-
vdliaineena kdytetddn edullisesti aromaattista hiilivetyi, kuten
bentseenia, tolueenia, ksyleenid, estereitd, kuten etyyliasetaat-
tia, alkoholeja kuten metanolia, etanolia tai dimetyyliformamidia.
Reaktio suoritetaan edullisesti 0-200°C lamp&tilassa, edullisesti
huoneenlédmpdtilassa tai reaktioseoksen kiehumisldmpétilassa.
Vdlituotteina reaktiossa muodostuu oletettavasti yleisen

kaavan
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mukaisia yhdisteitd, joissa R, R3, R4 ja R5 merkitsevdt samaa kuin
edelld. Tdtd vidlituotetta ei yleensd eristetd, vaan se hapetetaan
eristdmdttd ilman hapen avulla.

Menetelm&muunnoksen b) mukaan Yleisen kaavan IV mukainen yh-
diste saatetaan reagoimaan yleisen kaavan III mukaisen yhdisteen
kanssa. Reaktio voidaan suorittaa happoa sitovan aineen l&snidolles-
sa. Happoa sitovana aineena kdytetdédn edullisesti alkalimetalli-
vetykarbonaatteja, kuten natrium- tai kaliumvetykarbonaattia, heik-
kojen orgaanisten happojen alkalimetallisuoloja, kuten natriumase-
taattia tai yleisen kaavan III mukaisen yhdisteen ylimd&ri&. Reak-~
tio voidaan suorittaa inertissi livottimessa. Reaktiovidliaineena
voidaan kdyttdi aromaattisia hiilivetyjd, kuten bentseenii, tolu-
eenia, ksyleenid, estereiti, kuten etyyliasetaattia. Reaktio suo-
ritetaan edullisesti 0-200°cC lampdtilassa tai reaktioseoksen kie-
humisldmpdtilassa. Reaktio suoritetaan edullisesti vetti sitovan
aineen kuten disykloheksyylikarbodi-imidin ldsndollessa.

Edelld mainittujen menetelmien mukaan saadut yleisen kaavan
I mukaiset yhdisteet voidaan eristii reaktioseoksesta sindnsi tun-
nettujen menetelmien avulla. Yleisen kaavan I mukainen yhdiste
saostuu useissa tapauksissa suolana tai hydraattina ja voidaan
eristdd suodattamalla tai linkoamalla. Suoritettaessa reaktio ve-
sipitoisessa'véliaineessa voidaan lopputuote erottaa reaktioseok-

sesta ravistelemalla sopivan orgaanisen liuottimen kanssa, kuten
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bentseenin, kloroformin, eetterin kanssa, ja haihduttamalla orgaa-
ninen liuotinuute. Suoritettaessa reaktio orgaanisessa liuottimessa
voidaan yleisen kaavan I mukainen yhdiste erottaa reaktioseoksesta
poistamalla orgaaninen liuotin. Yleisen kaavan I mukainen vhdiste
voidaan haluttaessa puhdistaa uudelleenkitetyttdmdlld tai kromato-
grafian avulla.

Tdten saatu yleisen kaavan I mukainen yhdiste voidaan halut-
taessa muuttaa toiseksi yleisen kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi si-
ndnsd tunnettujen menetelmien avulla. Muutos voidaan suorittaa ryh-
mdn R3 suhteen. Lisdmuutoksia voidaan suorittaa sindnsd tunnettu-
jen menetelmien avulla tunnetuissa olosuhteissa.

Karboksiryhmi R3 voidaan muuttaa alkoksikarbonyyliksi este-
roimélld sindnsi tunnetulla tavalla. Esterdinti voidaan suorittaa
reaktion avulla sopivan alkoholin tai fenolin kanssa happokatalyy-
tin (kuten vikevin rikkihapon) l&sndollessa tai kisittelemidlls
diatsoalkaanilla, kuten diatsometaanilla tai diatsoetaanilla.

Rarboksin sisdltdvd johdannainen voidaan haluttaessa muuttaa
substituoiduksi happoamidiksi reaktion avulla amiinin kanssa. Subs-
tituoidun happoamidin valmistus voidaan suorittaa aktiivin esterin
vdlitykselld, jolloin tdllainen aktiivinen esteri muodostetaan si-
ndnséd tunnettujen menetelmien avulla kloroformi~happoetyyliesterin
kanssa.

Yleisen kaavan I mukaista esterii voidaan kdsitelld hapolla
tai alkalilla yleisen kaavan I mukaisen karboksyylihapon saamisek-
si. Alkalinen hydrolyysi voidaan suorittaa alkalimetallihydroksi-
dilla vesipitoisessa tai alkanolividliaineessa kuumentamalla, ja
happo vapautetaan kdsittelemdllsd alkalimetallisuolaa hapolla. Hyd-
rolyysi mineraalihapon kanssa antaa suoraan vapaan karboksyylihapon.
Yleisen kaavan I mukaisen esterin reaktiossa ammoniakin kanssa ve-
sipitoisessa alkoholissa saadaan yleisen kaavan I mukainen happo-
amidi reaktiossa mahdollisesti substituoidun hydratsiinin kanssa
(kuten hydratsiinin, metyyli- tai fenyyli-hydratsiinin kanssa) saa-
daan yleisen kaavan I mukainen hydratsidi.
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Edelli esitetyt lisdreaktiot kuuluvat myds keksinndn suoja-
piiriin.

Yleisen kaavan I mukainen yhdiste vapautetaan muodostuneesta
suolasta hapon tai emiksen avulla sindns& tunnettujen menetelmien
mukaan.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa on vedystd poik-
keava ryhmd ryhm#ni R,sisdltdvidt epdsymmetriakeskuksen ja voivat
esiintyd optisesti aktiivisina antipodeina tai rasemaatteina. Ylei-
sen kaavan I mukaisten yhdisteiden optisesti aktiivisia antipodeja
voidaan muodostaa k&dyttden l#htBaineena yleisen kaavan II tai IV
mukaista optisesti aktiivista yhdistettd menetelm&vaihtoehtojen a)-
b) mukaisessa menetelmissid tai jakamalla osiinsa yleisen kaavan I
mukainen raseeminen yhdiste. Jakaminen osiinsa suoritetaan sindnsé
tunnettujen menetelmien avulla. Karboksyylin sis#ltdvéd yleisen kaa-
van I mukainen yhdiste voidaan jakaa osiinsa antamalla rasemaatin
reagoida sopivan, optisesti aktiivisen em#ksen kanssa (esim. opti-
sesti aktiivinen treo-1-(p-nitrofenyyli)-2-aminopropaani-1,3-dioli)
ja erottamalla toisistaan muodostuneen diastereomeerisen suolaparin
osat niiden erilaisten fysikaalisten ominaisuuksien avulla, esimer-
kiksi kiteyttdm&#lld, ja vapauttamalla optisesti aktiivinen antipodi
suolasta antamalla sen reagoida voimakkaan em&ksen kanssa.

'Yleisten kaavojen II ja IV mukaisia l&htBaineita voidaan val-
mistaa tunnettujen menetelmien avulla, esimerkiksi julkaisun Arznei-
mittelforschung 22, 815, 1972 mukaisesti.

Yleisen kaavan I mukaisilla yhdisteilld on antiallergista ja
antiastmaattista vaikutusta.

Antigeeni-vasta-aine~vuorovaikutuksen aiheuttamia allergisia
reaktioita voi esiintyd eri kudoksissa ja elimissd, ja niihin liit-
tyy erilaisia oireita. Useimmin esiintyvd allergian muoto on astma.
Anti-astmaattisena aineena kiytetdsn laajalti dinatriumkromoglisi-
naattia (1,3-bis-(2-karboksikromon-5-yyli-oksi)-2-hydroksipropaani,
Intal R), joka ei kuitenkaan ole oraalisesti tehokas ja antaa halu-
tun vaikutuksen vain kdytettdessd sumutuslaitetta, mikd tekee annos-
telun verrattain monimutkaiseksi. Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet
parantavat allergisia oireita annosteltaessa sekd oraalisesti, ettd

suonensisdisesti ja sisddnhengittamidlla.
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Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden teho tutkittiin stan-
dardikokeiden avulla anti-allergisen vaikutuksen midrittdmiseksi.
Kokeet suoritettiin kdyttden PCA koemenetelmii (Ovary: J. Immun. 81,
355, 1958) ja Church-koetta (British J. Pharm. 46, 56-66, 1972;
Immunology 29, 527-534, 1975) ja vertailuaineena kdytettiin dinat-
riumkromoglisinaattia. Kokeet suoritettiin rotilla. PCA-kokeissa
saadut tulokset on esitetty taulukossa A.

Esimerkin 1 mukaan valmistetulla yhdisteelld saatiin PCA-ko-
keessa yhdelld i.v.-annoksella 320 mmooli/kg 100-%:nen vaikutus ja
yhdelld i.v.-annoksella 10 mmooli/kg 60-%:inen teho. Vapautunut
histamiini in vitro, EDSO = 12,3 jumooli/1.
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Taulukko A

Koeyhdiste PCA-koe ED50 MM/kg

EDSOMM/kg p.oO.
i.v.

9-fenyyliamino-6-metyyli-4-okso-6,7-di-
hydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidiini-3-kar-
boksyylihappo 1,3
(-)-9-fenyyliamino-6-metyyli-4-okso-6,7-
dihydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidiini-3~kar=-
boksyylihappo 1,2
9-/(3-Fluorifenyyli)aming/6-metyyli-
4-okso-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimi-
diini-3-karboksyylihappo 1,4
9~-/(3-metyylifenyyli)aming/-6-metyyli-
4-0kso-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2-a/-
pyrimidiini-3-karboksyylihappo 0,74
9-/13-asetyylifenyyli)aming/-6-metyyli-
4-okso-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2-a/~
pyrimidiini-3-karboksyylihappo 0,36
9-(2-naftyyliamino)-6-metyyli-4-
okso-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2~-a/~
pyrimidiini-3-karboksyylihappo 30,8
9-/(3-karboksyylifenyyli)aming/-6-
metyyli-4-okso-6,7-dihydro-4H-pyrido-
/1,2-a/pyrimidiini-3-karboksyylihappo 0,62 92,9
9-/{2-karboksyylifenyyli)amino/-6-me-
tyyli-4-okso-6,7-dihydro-4H-pyrido-
/1,2-a/pyrimidiini-3-karboksyylihappo 0,66
9-/l4~-karboksyylifenyyli)aming/-6-
metyyli-4-okso-6,7-dihydro-4H-Pyrido-
/1,2-a/pyrimidiini-3-karboksyylihappo 3,5
dinatriumkromoglysinaatti 1,0
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"

Edelld olevat arvot osoittavat, ettd vleisen kaavan I mukai-
silla yhdisteilld on tehoa nmybs oraalisesti annettuna, kun taas di-
natriumkromoglisinaatti on tehokas vain suonensisédisesti annostettu-
na. Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet ovat my&s tehokkaampia an-
nosteltaessa suonensisdisesti.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden myrkyllisyys on alhai-
nen, yleenséa LD56> 500 mg/kg p.o. rotilla ja hiirilla.

Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan k&dytt&d farma-
seuttisina koostumuksina, jotka sis&dltd—*t aktiivista aineosaa ja
inerttii kiintedi tai nestemiistd orgaanista tai epdorgaanista kan-
tajaa. Koostumukset valmistetaan sindnsd tunnetuilla menetelmil-

14.

Koostumukset voidaan valmistaa oraaliseen tai parenteraaliseen
annostukseen tai hengitettdvidksi sopivaan muotoon, kuten tableteiksi,
rakeiksi, kapseleiksi, lddketableteiksi, jauheseoksiksi, aerosoli-
sumutteiksi, vesisuspensioiksi tai liuoksiksi, siirapeiksi tai injek-
toitaviksi liuoksiksi. Koostﬁmukset voivat sisdltdd sopivia kiin-
teitd laimentimia tai kantajia, steriloitua vesiliuotinta, myr-
kytdntd orgaanista liuotinta. Oraaliseen annostukseen tarkoitettui-
hin koostumuksiin voidaan lis&td tavanomaisia maku- tai makeutus-
aineina.

Kantajina oraaliseen annostukseen sopivissa tableteissa voi-
daan k4yttdd edullisesti laktoosia, natriumsitraattia, kalsiumkarbo-
naattia ja bhadjoamista edistdvid aineita, kuten tdrkkelystd tai al-
giinihappoa, liukastusaineita, kuten talkkia, natriumlauryylisulfaat-
tia, magnesiumstearaattia. Kantajana kapseleissa voi olla laktoosi ja
polyetyleeniglykoli. Vesisuspensiot voi&at sisdltdd emulgoivia ja sus-
pendoivia aineita. Orgaanisena liuottimena suspensiovalmisteessa voi
olla esim. etanoli, glyseroli, kloroformi ym.

Parenteraaliseen annostukseen ja sisddnhengitettdvdksi
sopivat koostumukset ovat aktiivisen aineosan liuoksia tai suspenesi-
oita sopivassa vdliaineessa esimerkiksi maapdhkindtljyssd, polypropy-
leeniglykolissa tai vedessd. Injektoitavia koostumuksia voidaan an-
nostella lihaksensisdisesti, suonensisdisesti tai ihonalaisesti.
Injektioliuokset valmistetaan cdullisesti vesipitoiseen vdliaineeseen

ja pll sdiddetddn sopivaan arvoon. Liuos voidaan haluttaessa valmistaa
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fysiologiseen suolaliuockseen tai glukoosiliuckseen.

Koostumuksia voidaan annostella my8s sisddnhengittimilli ast-
maa hoidettaessa tavanomaisia sisddnhengitys~ ja sumutuslaitteita
kdyttden.

Aktiivisen aineosan pitoisuus farmaseuttisessa valmisteessa
voi vaihdella laajoissa rajoissa, ja se voi olla 0,005 - 90 %.

Pdivittdinen annos voi vaihdella laajasti, ja se riippuu poti-
laan i&std ja painosta Jja koostumuksen muodosta seki aktiivisen
aineosan tehokkuudesta. Pdivittdinen oraalinen annostus on yleensi
0,05 - 15 mg/kg, kun taas pdivittdinen annostus on yleensid
0,001-5 mg/kg useina ainoksina annosteltaessa suonensisdisesti tai
sisddnhengittamslly.

Edell&desitetyt arvot voivat vaihdella molempiin suuntiin 14&-
kdrin ohjeiden mukaan.

Keksinndn muita yksityiskohtia esitelld¥dn seuraavien esimerkki-

en avulla.

Esimerkki 1
9—(fenyyliamino)-6-metyyli-4—okso-6,7-dihydro—4H-pyrido[1,2-a7pyri-
midiini-3—karboksyylihappo

800 millilitraan metanolia 1is&t84n100,0 g (0,348 moolia)
9—bromi—6—metyyli-4-okso—6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido(l,2-a)pyri—
midiini-3-karboksyylihappoa ja 100 cm3 aniliinia. Seosta kuumennetaan
sekoittaen, kunnes saadaan livos. Liuos jd8dhdytetdsn huoneenlimps-
tilaan ja sit#d sekoitetaan 2-3 vuorokautta. Saostuneet kiteet eroi-
tetaan suodattamalla Jja pestddn metanolilla. Saadaan 64,0 g
(61,4 %) otsikon yhdistett 9-(fenyyliamino)—6—metyyli—4-okso—6,7-
dihydro-4H—pyrido[1,2-g7pyrimidiini-3-karboksyylihappoa, jonka sula-
mispiste on 172-1730C uudelleenkiteyttidmisen jdlkeen metanolista.

Analyysi kaavalle C16H15N303
Laskettu: C 64,64 t, H 5,09 %, N 14,13 ¢
Havaittu: C 64,22 %, H 5,08 %, N 14,15 .

Esimerkki 2

9—(fenyyliamino)-6—me§yyli-4-okso—6,7—dihydro-4H-pyrido/I,2-_7pyri—

midiini-3-karboksyylihappo

Liuokseen, joka sisdltii 0,4 g (9,22 moolia)natriumhydroksi-
dia 10 millilitrassa vetd, lisdtddn 2,0 g (6,15 mmoolia) 9-(fe-
nyyliamino)—6—metyyli—4—okso-6,7—dihydro-4H—pyrido(l,2—a)pyrimidii—
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ni-3-karboksyylihapon etyyliesteri&d. Suspensiota sekoitetaan 60-
7OOC:ssa, kunnes saadaan liuos (2-3 tuntia).

Liuos neutraloidaan suolahapon 10-paino-%:sella vesiliuoksel-
la ja sitd k&dsitellidn aktiivihiilells. Vdripoiston jdlkeen reak-
tioseos tehd&&n happameksi suolahapon 10-paino-%:sella vesiliuok-
sella ja pH siidetdin arvoon 2. Saostuneet kiteet poistetaan suo-
dattamalla ja pestiin vedellji.

Saadaan 1,5 g (81,5 %) otsikon yhdistettd 9-(fenyyliamino)-
6—metyyli4-okso—6,7—dihydro—4H-pyridoLﬁ,2-a]pyrimidiini—B-karbok-
syylihappoa, sp. 160-162°cC. Tuote sulaa 172—173°C:ssa‘uude11een—
kiteyttdmisen j&lkeen metanolista.

Analyysi kaavalle C16H15N3O3

Laskettu: C 64,64 %, H5,09 %, N 14,13 %

Havaittu: C 64,60 %, H 5,00 %, N 14,11 &

Esimerkki 3

6—metyyli-9-(N-metyylianilino)-4-okso-6,7—dihydro—4H-pyrido[ﬁ,2-a]—

Exximidiini-3—karboksyylihappo

Noudattamalla esimerkin 2 menetelmdd kdyttden lihtBaineena
6-metyyli-9-(N—metyylianilino)—4-okso—6,7-dihydro—4H—pyrido[7,Z—a]-
pyrimidiini—3-karboksyylihapon etyyliesterid valmistetaan otsikon
vhdiste 6—metyyli—9-(N-metyylianilino)—4-okso-6,7-dihydro—4H—py—
rido[1,Z—Q]pyrimidiini—3-karboksyylihappo. Raakatuote kiteytet&ddn
metanolista. Saanto 61,0 %. Sp. 170-172°C.

Analyysi kaavalle C17H17N3O3

Laskettu: C 65,58 %, H 5,50 %, N 13,50 %

Havaittu: C 65,10 %, H 5,60 %, N 13,32 %.

Esimerkki 4

9—(fenyyliamino)—Gﬂwtyyli4-okso—6,7-dihydro-4H—pyrido[1,2-q7pyri—

midiini-3-karboksyylihappo

2,0 grammaa (6,35 mmoolia) 9—bromi-6-metyyli—4-okso-6,7,8,9-
tetrahydro-4H—pyrido[ﬁ,2~a]pyrimidiini—3-karboksyylihapon etyyli-
esterid liuotetaan 6 millilitraan metanolia ja lisdtd&n 1,8 ml
aniliinia. Reaktioseoksen annetaan seistd 2 vuorokautta huoneen-
ldmpétilassa ja liuotin poistetaan tislaamalla tyhjidssd. Ja&nnok-
seen lisdtdidn 5 cm3 bentseeniid ja saostuneet kiteet erotetaan suo-
dattamalla. Suodos haihdutetaan tyhjifssd ja jidi#nnbkseen lisitidn
7,6 cm3 natriumhydroksidin 5-paino-%:sta vesiliuosta.
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Seosta sekoitetaan 3-4 tuntia huoneenld&mpétilassa, jolloin
saadaan liuos. Liuos neutraloidaan suolahapon 10-paino-%:sella
vesiliuoksella kdsitellddn aktiivihiilelld vdrin poistamiseksi ja
pH sdddetddn arvoon 2. Vesipitoinen kerros eroitetaan dekantoimal-
la eronneesta 8ljystd, 6ljymdistd osaa trituroidaan pienen mddrdn
kanssa metanolia ja kiteet poistetaan suodattamalla ja pestdédn
metanolilla.

Saadaan 0,8 g (42,1 %) otsikon yhdistettd 9-(fenyyliamino)-
6-metyyli-4-okso-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidiini-3-karbok-
syylihappoa, joka sulaa 171-172°C:ssa uudelleenkiteytyksen jal-
keen metanolista.

Analyysi kaavalle C16H15N3O3

Laskettu: C 64,64 %, H 5,09 %, N 14,13 %

Havaittu: C 64,70 %, H 5,12 %, N 14,20 %.

Il'simerkki 5

6-metyyli-9-/(2-metyylifenyyli)amino/~-4-okso-6,7-dihydro-4H-pyri-

do/1,2~a/pyrimidiini-3-karboksyylihappo

Esimerkin 4 mukaisesti, mutta korvaamalla aniliini o-tolu-
idiinilla saadaan 0,8 g (40,1 %) otsikon yhdistettd 6-metyyli-9-
/[(2-metyylifenyyli)amino-4-okso-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2-a/pyri-
midiini-3-karboksyylihappo, joka sulaa 157-159°C:ssa uudelleenki-
teyttdmisen jdlkeen metanolista.

Analyysi kaavalle C17H19N3O3

Laskettu: C 65,58 %, H 5,50 %, N 13,50 %

Havaittu: C 65,04 %, H 5,60 %, N 13,39 %.

Esimerkki 6

9- (fenyyliamino) -6-metyyli-4-okso-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2~-a/pyri-

midiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri

40,0 g (0,127 moolia) 9-bromi-6-metyyli-4-okso-6,7,8,9-
tetrahydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidiini-3-karboksyylihapon etyy-
liesterid liuotetaan 80 millilitraan dimetyylisulfoksidia ja 1li-
sdtdian 26 ml (0,285 moolia) aniliinia. Liuoksen annetaan seistd
huoneenldmpdtilassa 3-4 vuorokautta. Seos laimennetaan sitten 100
millilitralla vettd ja ravistellaan 3 x 50 ml kanssa bentseenid.
Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivataan kalsinoidun natriumsul-

faatin avulla ja haihdutetaan tyhjitssd. Jdannds kiteytetddn
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uudestaan etanolista ja tZ118in saadaan 24,5 g (59,3 %) otsikon
yhdistettd 9—(fenyyliamino)-6—metyyli—4—okso-6,7-dihydro—4H—py~
rimido[ﬁ,2—q]pyrimidiini-3-karboksyylihapon etyyliesterisd, sula-
mispiste 119-120°C.
Analyysi kaavalle C18N19N3O3
Laskettu: C 66,45 %, H 5,89 %, N 12,91 %
Havaittu: C 66,30 %, H 5,80 $, N 12,83 %.

Esimerkki 7

9-(fenyyliamino)—G-metyyli 4—okso-6,7-dihydro-4H-pyrido[1,Z-a]pyri—

midiini-3—karboksyy1ihapon etyyliesteri
0,5 g (2,00 mmoolia) 9-hydroksi—6-metyyli-4—okso-6,7-dihydro—

4H-pyrido(1,2—a)pyrimidiini-3—karboksyylihapon etyyliesterid liuo-
tetaan 5 millilitraan vedetdntd etanolia. Liuokseen lisdtddn 0,3 g
(3,00 mmoolia) aniliinia ja liuosta keitet#ddn palauttaen 3 tuntia.
Reaktioseos jd&hdytet#ddn sitten ja saostuneet kiteet poistetaan
suodattamalla ja pestiin pienelld md&r4il14 etanolia.

Saadaan 0,3 g (46,1 % 9—(fenyyliamino)-6-metyyli-4-okso-6,7-
dihydro-4H-pyrido 1,2-a pyrimidiini-3-karboksyylihapon etyylieste-
rid, sulamispiste 119-120°C.

Analyysi kaavalle C18H19N3O3
Laskettu: C 66,45 %, H 5,89 %, N 12,91 %

Havaittu: C 65,46 %, H 5,90 %, N 12,82 %,
Esimerkki 8 |

9-(N—metyylianilino)-6—metyyli—4-okso—6,7-dihydro-4H-pyrido[ﬁ,2-a]-

pyrimidiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri

10,0 g (31,83 mmoolia) 9-bromi-6-metyyli-4-okso-6,7,8,9-
tetrahydro—4H—pyrido[1,2-a]pyrimidiini—3—karboksyylihapon etyyli-
esterid liuotetaan 100 millilitraan vedet&nti etanolia, liuokseen
lisdtdsn 6,9 ml (63,66 mmoolia) N-metyylianiliinia, minki jdlkeen
reaktioseosta keitet#iin palauttaen 8 tuntia.Reaktion pddtyttyd
poistetaan liuotin tislaamalla alennetussa paineessa. Jidnndkseen
lisdtddn 100 cm3 sulahapon 5-paino-$%$:sta vesiliuosta ja tuotetta
uutetaan sitten kahdesti 30 millilitralla kloroformia. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset kuivataan kalsinoidun natriumsulfaatin yla-
puolella ja haihdutetaan tyhjibssd. Jd3nnds liuotetaan 25 cmBiin
metanolia ja annetaan seisti yon ylitse j&ddkaapissa. Saostuneet
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kiteet erotetaan suodattamalla ja pestdédn pienelld ma&drdll&d meta-
nolia.

Saadaan 2,8 g (25,9 %) otsikon yhdistettd 9-(N-metyylianili-
no)-6-metyylid4-okso=-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidiini-3-kar-
boksyylihapon etyyliesterid, joka uudelleenkiteytyksen j&lkeen
metanolista sulaa 131-133°C:ssa.

Analyysi kaavalle C19H21N3O3

Laskettu: C 67,25 %, H 6,23 T, N 12,38 %

Havaittu: C 67,40 %, H 6,35 %, N 12,43 %.

Esimerkki 9

9-/(4-bromi-fenyyli)-amingQ/-6-metyyli-4-okso-6,7-dihydro-4H-pyrido-

/1,2-a/pyrimidiini-3-karboksyylihappo

2,0 g (6,97 mmoolia)9-bromi-6-metyyli-4-okso-6,7,8,9-tetra-
hydro~4H-pyrido(1,2=-a)pyrimidiini-3-karboksyylihappoa ja 1,72 g
p-bromianiliinia lisdt&d&dn 20 cm3:iin metanolia. Seosta kuumennetaan
sekoittaen, kunnes liuos on muodostunut. Liuos jddhdytetddn huoneen-
lampétilaan ja sitd sekoitetaan 2-3 vuorokautta. Saostuneet kiteet
erotetaan suodattamalla ja pestddn metanolilla. Saadaan 1,7 g
(64,6 %) otsikon yhdistettd 9-/(4-bromi-fenyyli)-amino/-6-metyyli-
4-0kso-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidiini-3-karboksyylihappoa,
joka sulaa 202-204°C:ssa uudelleenkiteytyksen jdlkeen metanolista.

Analyysi kaavalle C16H14N3O3Br

Laskettu: C 51,08 %, H 3,75 %, N 11,17 %, Br 21,24 %

Havaittu: C 51,15 %, H 3,80 %, N 10,90 %, Br 21,21 %.

Esimerkki 10

(-)—9—fenyyliamino)-6—metyyli—4—okso-6,7-dihydro-4pryrido[1,2—a]-

pyrimidiini-3-karboksyylihappo

Esimerkin 1 mukaisesti, mutta korvaamalla 9-bromi-6-metyyli-
4-okso-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidiini-3-karboksyy-
lihappo vastaavalla (-)-isomeerilla, saadaan otsikon yhdiste (-)-9-
fenyyliamino)-6-metyyli-4-okso-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2-a/pyri-
midiini-3-karaboksyylihappo, sulamispiste 154—1550C; saanto 40 %.

Analyysi kaavalle C16H15N3O3

Laskettu: C 64,64 %, H 5,09 %, N 14,13 %

Havaittu: C 64,51 %, H 4,96 %, N 14,01 %.



65620

17

Esimerkit 11-14
2,9 g (0,01 moolia)9-bromi-6-metyyli-4-okso-6,7,8,9-tetra-

hydro-4H—pyrido(1,2-a)pyrimidiini-3~karboksyylihappoa liuotetaan
15 millilitraan dimetyylisulfoksidia. Liuokseen lis&t#in 0,02 moo-
lia aromaattista amiinia (kts. taulukko 1). Reaktioseoksen anne-
taan reagoida 3 vuorokautta avoimessa astiassa. Sitten lis#tiin

20 ml vettd. Saostuneet kiteet pestddn vedelld ja kuivataan. Raa-

katuote kiteytetddn uudestaan taulukossa 1 esitetystd liuottimes-
ta.
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Esimerkki 15

9-(fenyyliamino) -4-okso-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidiini-3-

karboksyylihappo

Noudatetaan esimerkkien 11-14 menetelmdd kdyttdmdlld 1dhto-
aineina 9-bromi-4-okso-6,7,8,9~-tetrahydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimi-
diini-3-karboksyylihappoa ja aniliinia saadaan 50 %:n saannolla
otsikon yhdistettd 9-(fenyyliamino)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pyrido-
[1,2-a7pyrimidiini-3-karboksyylihappoa, sp. 197-198°C (kiteytys
asetonitriilistd).

Analyysi kaavalle C15H13N303

Laskettu: C 63,60 %, H 4,63 %, N 14,83 %

Havaittu: C 63,45 %, H 4,50 %, N 14,81 %.

Esimerkki 16

9- (fenyyliamino)-6-metyyli-4-okso-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2-a/py-

rimidiini-3-karbonitriili

Noudattamalla esimerkkien 11-14 menetelmd& kdyttden 1ldhtdai-
neina 9-bromi-6-metyyli-4-okso-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido/1,2-a/~-
pyrimidiini-3-karbonitriilid ja aniliinia valmistetaan otsikon yh-
diste 9-(fenyyliamino)-6-metyyli-4-okso-6,7-dihydro-4H-pyrido-
/1,2-3a/pyrimidiini-3-karbonitriili. Saanto 45,2 %. Sp. 150-151°C.//f/

Analyysi kaavalle C, H,,N,0 ///’

Laskettu: C 69,05 %, H 5,07 %, N 20,13 %

Havaittu: C 68,88 %, H 4,96 %, N 20,07 %. e

Esimerkki 17
9- (n-butyyliamono) -6-metyyli-4-okso-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2-a/-

pyridiini-3-karboksyylihappo
14,35 g (0,05 moolia) 9-bromi-6-metyyli-4-okso-6,7,8,9-tetra-

hydro-4H-pyrido 1,2-a pyrimidiini-3-karboksyylihappoa liuotetaan

100 millilitraan vedetdntd kloroformia. Liuokseen lisdt&3dn 15,0 ml
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(0,15 moolia) n-butyyliamiinia. Reaktioseoksen annetaan seisti 3
vuorokautta huoneenlampétilassa, minkd jdlkeen lisitiin 70 ml vet-
td. Vesikerroksen pH siidet&ddn voimakkaasti sekoittamalla arvoon

2 lisadmillsa sulahapon 10-paino-%:sta vesiliuosta. Orgaaninen ker-
ros erotetaan ja vesikerrosta ravistellaan 2 x 50 ml kanssa kloro-
formia. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivataan kalsinoidun nat-
riumsulfaatin yldpuolella, lopuksi liuotin poistetaan tislaamalla
alennetussa paineessa. J&4nnds kiteytetddn metanolista.

Saadaan 4,3 g (31 %) otsikon yhdistetts 9-(n-butyyliamino) -
6—metyyli—4—okso—6,7—dihydro-4H-pyrido/1,2-a]PYrimidiini-B—karbok-
syylihappoa. Sulamispiste 135-137°C.

Analyysi kaavalle C14H19N303

Laskettu: C 60,63 %, H 6,917 %, N 15,15 %

Havaittu: C 61,24 %, H 7,08 %, N 15,06 %.

Esimerkki 18
6-metyyli-9-(N—metyylianilino)-4-okso—6,7—dihydro-4H—pyrido[1,2-@]~
Eyrimidiini—3—karboksyylihapon etyyliesteri

5,0 g (14,64 mmoolia) 6—metyyli—9-(N-metyylianilino)-4—okso—
6,7,8,9-tetrahydro-4H—pyrido(1,2—a)pyrimidiini-3-karboksyylihapon
etyyliesterid liuotetaan 100 millilitraan kloroformia. Liuosta kei-
tetddn 9 tuntia palauttaen ja ilman annetaan kuplia reaktioseokseen.
Liuotin poistetaan tislaamalla tyhjdssd. Jd&nnés kiteytetdidn eta-
nolista. Saadaan 2,9 g (58,4 %) otsikon yhdistettji 6-metyyli-9-
(N—metyylianilino)-4-okso-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2—a/pyrimidiini-
3-karboksyylihapon etyylisesteri, joka ei aiheuta sulamispisteen
alenemista sekoitettaessa esimerkin 7 mukaisen tuotteen kanssa. Su-
lamispiste 140-142°C.

Analyysi kaavalle C19H21N3O3

Laskettu: C 67,24 %, H 6,23 %3, N 12,38 %

Havaittu: C 67, 44 %, H 6,36 %, N 12,23 %.



65620

Esimerkit 123-2°0
2,9 g (0,01 moolia) 9—bromi-6—metyyli-4~okso-6,7,8,9-tetrahydro-

4H-pyrido(l,2—a)pyrimidiini-3-karboksiamidia liuotetaan 20 milli-
litraan asetonitriilii ja liuokseen lis&t&ddn 0,025 moolia amiinia
(kts. taulukko 2) ja seosta kuumennetaan 4-5 tuntia. Saostunut

aine erotetaan suodattamalla, pestddn vedelld ja kuivataan.
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Esimerkki 21

9-anilino-6-metyyli-4—okso—6,7—dihydro—4H—pyridoZI,2-§7pyrimidii-

ni-3-karboksyylihappo

Liuokseen, joka sisiltii 0,4 g natriumvetykarbonaattia 20
millilitrassa vettd, lisidt&in 1,0 g (3,34 mmoolia) 9-anilino-6-me-
tyyli—4-okso—6,7,8,9-tetrahydro—4H-pyridoZI,27§7pyrimidiini-3-karbok—
syylihappoa. Suspensiota sekoitetaan 80-90°C:ssa antaen ilman kuplia
seoksen l&vitse. Kiintedt aineet liukenevat ja liuosta sekoitetaan
vield puoli tuntia ja annetaan sitten jdidhtyi huoneenlémpétilaan.
Lisddmills suolahapon 5-paino-%:sta vesiliuosta s&&ddetddn pH arvoon
2. Saostuneet kiteet erotetaan suodattamalla, pest&din vedellyi ja kui-
vataan. Saadaan 0,65 g (65,5 %) otsikon yhdistetti 9-anilino-6-metyy-
li—4—okso—6,7—dihydro-4H-pyrido[1,2f§7pyrimidiini—3~karboksyylihap-
po. Sulamispiste 152-154°cC. Uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen metanolis-
ta tuote sulaa 172-1749C:ssa. Lisdttéessd ainetta esimerkin 1 mukai-
seen tuotteeseen ei havaita sulamispisteen alenemista.

Analyysi kaavalle C16H15N3O3

Laskettu: C 64,64 %, H 5,09 3%, N 14,13 %
Havaittu: C 64,72 ¢, H 5,22 %, N 14,10 %.
Esimerkki 22

(-)-9—(4-bromianilino)—6—metyvli—4-okso—6,7,8,9—tetrahydro-4H-pyri—

do[I,2:§7pyrimidiini-3—karboksyylihappo

2,9 g (0,01 moolia)(—)—9-bromi—6—metyyli-4-okso-6,7,8,9-
tetrahydro—4H—pyrido[},2—§7pyrimidiini-&karboksyylihappoa4;&7;0 =
-105° c=2, metanoli) liuotetaan 5 millilitraan dimetyylisulfok-
sidia ja lisitdsn 3,8 g (0,022 moolia) p-bromianiliinia. Liuoksen
annetaan seistd 3 vuorokautta huoneenlémp&tilassa avoimessa astias-
sa. Sitten lisdt&4n 20 ml metanolia reaktioseokseen. Saostuneet ki-
teet erotetaan suodattamlla ja pestddn metanolilla. Saadaan 1,7 g
(45,2 %) otsikon yhdistetty (-)—9-(4—bromianilino)—6—metyyli—4—okso-
6,7,8,9-tetrahydro-4H—pyridoZI,2f§7pyrimidiini—3-karboksyylihappo.
Sulamispiste 210-211°cC.

Analyysi kaavalle Cl6H14N303Br

Laskettu: C 51,08 %, H 3,75 %, N 11,17 %, Br 21,24 3

Havaittu: C 51,25 %, H 3,80 %, N 10,90 %, Br 21,24 &
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Esimerkki 23
6—metyyli—9—(N-metyylianilino)-4—okso-6,7,8,9—tetrahydro—4H—pyrido-

/1,2-a/pyrimidiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri
5,0 g (0,016 moolia) 9-bromi-6-metyyli-4-okso-6,7,8,9-tetra-

hydro—4H—pyrido[1,2-a7pyrimidiini—3-karboksyylihapon etyyliesterid
liuotetaan 50 millilitraan etanolia. Liuokseen lis&dtdén 3,5 ml
(0,032 moolia) N-metyylianiliinia ja reaktioseosta keitetddn 8-9
tuntia typpiatomsfddrissd. Sitten lisdtddn 50 ml suolahapon 5-%:sta
vesiliuosta ja sitd ravistellaan kolme kertaa 25 ml kanssa dikloo-
rimetaania. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivataan kalsinoidun
natriumsulfaatin yldpuolella ja haihdutetaan kuiviin alennetussa
paineessa. Ji&nnds on tumma 813y, joka kiteytyy lisdttdessd hieman
metanolia.

Saadaan 3,0 g (55,2 %) otsikom yhdistettd 6-metyyli-9-(N-
metyylianilino)-4-okso-6,7,8,9- tetrahydro-4H-pyrido/1, 2- a]pyrlml-
diini-3-karboksyylihapon etyyliesteri. Sulamispiste 175-178 °c.

Analyysi kaavalle C19H23N3O3

Laskettu: C 66,85 %, H 6,79 %, N 12,30 %

Havaittu: C 67,25 %, H 6,80 %, N 12,16 %.

Esimerkki 24
9-anilino-6—metyyli-4—okso—6,7,8,9—tetrahydro—4H-pyrido[ﬁ,2-@]—

pyrimidiini-3-karboksyylihappo
148,7 g (0,50 moolia) 9-bromi—6—metyyli-4—okso-6,7,8,9—tetra—
hydro-4H—pyrido[1,2—q?pyrimidiini—3—karboksyylihappoa liuotetaan

250 millilitraan asetonitriilii ja lis&td&dn viela 100 ml aniliinia.
Liuosta sekoitetaan 2 vuorokautta typpikaasuatmosfddrissd huoneen-
ldmpdtilassa. Lisdttiin 1000 ml vettd ja seosta sekoitetaan vield
puoli tuntia. Kiteet erotetaan suodattamalla ja pestddn vedelld ja
lopuksi keitetddn uudestaan 1400 millilitrassa metanolia. Saadaan
128,8 g (86,11 %) otsikon yhdistettd 9-anilino-6-metyyli-4-okso-
6,7,8,9ftetrahydro~4H—pyrido[ﬁ,2—a]pyrimidiini-3—karboksyylihappoa.
Sulamispiste 198-199°C.

Analyysi kaavalle C16H17N3O3

Laskettu C 64,20 % 1 5,72 % N 14,04 %

Havaittu C 64,50 % H 5,99 % N 13,81 %,
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Esimerkki 25
9-anilino—4—okso—6,7,8,9—tetrahydro—4H—pyrido[7,2—§Zpyrimidiini-3—

karboksyylihappo

Noudattamalla esimerkin 24 mentelmdd kdyttden ldhtdaineena
9-bromi-4-okso-6,7,8,9-tetrahydro-4H~pyrido/1,2-a/pyrimidiini-3-
karboksyylihappoa valmistetaan otsikon yhdiste 9-anilino-4-okso-
6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidiini-3-karboksyylihappo.
Saanto 56,1 %. Sp. 178-180°C.

Analyysi kaavalle C15H15N303

Laskettu: C 63,15 %, H 5,30 %, N 14,73 %

Havaittu: C 63,04 %, H 5,22 %, N 14,54 %.

Esimerkki 26

1-(6-metyyli-4-okso-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidiini-

9-yyli)pyrimidiinibromidi

1,0 g (3,48 mmoolia) 9-bromi-6-metyyli-4-okso-6,7,8,9~tetra-
hydro-4H-pyrido/1,2~-a/pyrimidiini-3-karboksyylihappoa liuotetaan 4
millilitraan pyridiinid ja liuoksen annetaan seistd 3 vuorokautta
huoneenldmpdtilassa. Saostuneet kiteet erotetaan suodattamalla ja
pestddn kloroformilla. Saadaan 0,75 g (66,9 %) otsikon yhdistettd
1-(6-metyyli-4-okso-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidiini-
9-yyli)pyrimidiinibromidi. Sulamispiste 250-252°C. Uudelleenkitey-
tyksen jdlkeen kahdesti metanolista sulamispiste on 270—272OC.
14H16N3OBr
Laskettu: C 52,19 %, H 5,01 %, N 13,04 %, Br 24,80 %
Havaittu: C 52,16 %, H 4,98 %, N 12,92 %, Br 25,20 %.
Esimerkit 27-29
2,9 g (0,01 moolia) 9-bromi-6-metyyli-4-okso-6,7,8,9-tetra-

Analyysi kaavalle C

hydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidiini-3-karboksyylihappoa liuotetaan

5 ml:aan dimetyylisulfoksidia. Liuokseen lisdtdd&n 0,02 moolia tau-
lukossa 3 ilmoitettua aromaattista amiinia. Reaktioseoksen annetaan
seistd avoimessa astiassa 3 vrk, sitten siihen lisdtddn 20 ml vettéd.
Saostuneet kiteet erotetaan, pestddn vedelld ja kuivataan. Raaka-

tuote kiteytetddn taulukossa 3 ilmoitetusta liuottimsesta.
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Esimerkki 30
9-(fenyyliamino) -6-metyyli-4-~o0kso=-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2-a/pyri-

midiini-3-karboksamidi

3,2 g (10 mmoolia) 9-(fenyyliamino)-6-metyyli-4-okso-6,7-di-
hydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidiini-3-karboksyylihappo-etyyliesterid
liuotetaan 20 ml:aan metanolia. Liuokseen lisdtddn 20 ml 35-%:sta
(paino/tilav.) ammoniumhydroksidiliuosta, ja seoksen annetaan seis-
td huoneen ldmpotilassa 24 tuntia. Saostuneet kiteet suodatetaan ja
pestddn metanolilla. Saadaan 1,0 g (33 %) otsikon yhdistettd 9-(fe-
nyyliamino)-6-metyyli-4-okso-6,7~dihydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidii-
ni-3-karboksamidi, sp. 170-171°¢ (kitetytys etanolista).

Analyysi kaavalle C16H16N4 O2

Laskettu: C 64,85 %, H 5,44 %, N 18,91 %

Havaittu: C 64,72 %, H 5,32 %, N 19,03 %.

Esimerkki 31

9-(fenyyliamino) -6-metyyli-4-okso=-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2-a/pyri-

midiini-3-karboksyylihappohydratsidi

3,2 g (10 mmoolia) 9-(fenyyliamino)-6-metyyli~4-okso-6,7-di-
hydro-4H-pyrido/71,2-a/pyrimidiini-3-karboksyylihappo-etyyliesterid
liuotetaan 20 ml:aan metanolia. Liuokseen lisi#t#&n 1 ml 72-%:sta
(paino/tilav.) hydratsiinihydraattia, ja seoksen annetaan seistd
huoneen ldmpdtilassa 24 tuntia. Seos haihdutetaan, raakatuote kitey-
tetddn etanolista, jolloin saadaan 2 g (64 %) otsikon yhdistettd
9~ (fenyyliamino)-6-metyyli-4-osko-6,7-dihydro-4H-pyrido/1,2-a/py-
rimidiini-3-karboksyylihappohydratsidi, sp. 175-177°C.

Analyysi kaavalle C16H17N502

Laskettu: C 61,73 %, H 5,50 %, N 22,49 %

Havaittu: C 61,92 %, H 5,49 %, N 22,21 %.

Esimerkit 32~40

0,5 g (2,25 mmoolia) 9-hydroksi-6-metyyli-4-okso-6,7-dihydro-

4H-pyrido/1,2-a/pyrimidiini-3-karboksyylihapooa liuotetaan 5 ml:aan
vedetdntd etanolia. Liuokseen lis&t#&n 2,48 mmoolia taulukossa 4

ilmoitettua aromaattista amiinia. Reaktioseosta keitettiin palautus-
jddhdyttden 3 tuntia, se jddhdytetddn ja saostuneet kiteet suodate-
taan. Raakatuote kiﬁeytetéén taulukossa 4 ilmoitetusta liuottimesta.
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Esimerkki 41

Natrium—9-(fenyyliamino)—6—metyyli—4—okso-6,7-dihydro—4H—pyrido-

[1,2-a/pyrimidiini-3-karboksylaatti

0,12 g (5 mmoolia) natriumia liuotetaan 15 ml:aan etanolia.
Liuokseen lis&tddn sekoittaen 1,5 g (5 mmoolia) 9-(fenyyliamino) -6~
metyyli-4-okso—6,7—dihydro-4H—pyridoLﬂ,2-Q]pyrimidiini-3-karboksyy-
lihappoa. Sekoittamista jatketaan huoneen limp&tilassa 15 minuuttia,
saotuneet kiteet suodatetaan ja pestdin etanolilla, jolloin saadaan
0,7 g (43,9 %) otsikon yhdistetti natrium-9-(fenyyliamino) -6-metyy-
li—4-okso—6,7—dihydro—4H—pyrido[ﬁ,2—a7pyrimidiini—3-karboksylaatti,
sp. 192-193°C.

Analyysi kaavalle C16H14N3O3Na

Laskettu: C 60,19 %, H 4,42 %, N 13,16 %, Na 7,20 %

Havaittu: C 60,22 %, H 4,51 %, N 13,19 %, Na 7,11 8.

Esimerkit 42-54

2,22 g (10 mmoolia) 9-hydroksi-6-metyyli-4-okso-6,7-dihydro-~
4H-pyrido[1,2—a]pyrimidiini—3—karboksyylihappoa liuotetaan 25 ml:aan

etanolia. Liuokseen lis&t&d4n 15 mmoolia aromaattista amiinia (katso
taulukko 5) ja seosta kuumennetaan 5 tuntia. Seoksen jddhdyttyd saos~
tuneet kiteet suodatetaan ja pestdin metanolilla. Raakatuote kitey-
tetddn tulukossa 5 ilmoitetusta liuottimesta.
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten uusien 9-amino-
pyrido /1,2-a/pyrimidiinijohdannaisten valmistamiseksi, joiden

kaava on
4 5

R\\\N///R

’ N
R
jossa katkoviiva tarkoittaa mahdollista hiili-hiilisidosta, R on
vety tai C1_4—alkyyli, R3 on karboksi, alempi-altoksikarbqnyyli,
karbamoyyli, syaani tai karboksyylihydratsidi, R° on vety, C1_4-
alkyyli, naftyyli tai fenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
halogeeni-, alempi-alkyyli-, karboksi-, hydroksi-, trifluorimetyy-
li-, C1_4—a1kanoyyli-, nitro-, fenyyli- tai syaaniryhmilld, ja R
on vety tai C1_4—alkyyli, ja niiden farmaseuttisesti hyvadksyttédvien
suolojen, hydraattien steroisomeerien, optisesti aktiivisten iso-
meerien, geometristen isomeerien ja tautomeerien valmistamiseki,
tunnettu siitd, etti

a) 4-okso-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido/i1,2-a/pyrimidiini-3-
karboksyylihappojohdannainen, jonka yleinen kaava on

0

jossa R ja R3

merkitsevdt samaa kuin edelld, ja L on poistuva ryh-
md, edullisesti halogeeni, metaanisulfonyylioksi, p-tolueenisulfo-
nyylioksi, p-bromifenyylisulfonyylioksi tai asetoksi, tai t&min
yhdisteen tautomeeri tai optisesti aktiivinen isomeeri saatetaan

reagoimaan amiinin kanssa, jonka yleinen kaava on

4
HN — ITI

\Rs
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jossa R4 ja R5 merkitsevdt samaa kuin edelld, ja haluttaessa saatu
yhdiste, jonka yleinen kaava on

4 5
Ry—R

4¢N\w

R

jossa R, R3, R4 ja R5 merkitsevdt samaa kuin edelld, hapetetaan
eristdméttd tai eristimisen jélkeen kaavan I mukaiseksi vyhdisteek-
si, jossa katkoviiva tarkoittaa hiili-hiilisidosta, tai

b) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa katkoviiva tarkoittaa hiili-hiilisidosta 9~hydroksi-4-
okso-6,7—dihydro—4H—pyrido[ﬁ,2-a]pyrimidiini—3-karboksyylihappo-

johdannainen, jonka yleinen kaava on

N l 3 v

jossa R ja R3 merkitsevdt samaa kuin edelld, tai t&mdn yhdisteen
tautomeeri tai optisesti aktiivinen isomeeri saatetaan reagoimaan
vleisen kaavan III mukaisen amiinin kanssa, jossa kaavassa R4 ja
R5 merkitsevdt samaa kuin edelly, ja haluttaessa saadulle yleisen
kaavan I mukaiselle yhdisteelle suoritetaan yksi tai useampia
seuraavista reaktioista:

R3:n ollessa karboksi se muutetaan esterdimdlld alkoksikarbonyy-
liksi;

R3:n ollessa alkoksikarbonyyli se muutetaan hydrolysoimalla kar-
boksiksi;

R3:n ollessa alkoksikarbonyyli se muutetaan reaktiossa ammoniakin
kanssa karbamoyyliksi;

R3:n ollessa alkoksikarbonyyli se muutetaan reaktiossa hydratsii-
nin kanssa karboksyylihydratsidiksi;
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sellainen yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa on happoryhmd,
muutetaan suolaksi reaktiossa farmaseuttisesti hyvdksyttédvdn emdk-
sen kanssa;

yleisen kaavan I mukainen emds muutetaan suolaksi reaktiossa farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdn hapon kanssa;

yleisen kaavan I mukainen yhdiste vapautetaan hapon tai em&ksen
kanssa muodostetusta suolasta;

yleisen kaavan I mukainen rasemaatti jaetaan optisesti aktiivisik-

si antipodeiksi.
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Patentkrav

Forfarande fo6r framstdllning av terpeutiskt anvédndbara nya
9-aminopyrido/1,2-a/~pyrimidinderivat med formeln
4 5
R ~N— R

AN

Y™ I
\(ﬁ \W//\R
R 0

vari den streckade linjen betecknar en eventuell kol-kolbindning,
R dr vidte eller C1_4~alkyl, R3 ar karboxi2 lédgre-alkoxikarbonyl,
karbamoyl, cyan eller karboxylhydrazid, R’ dr vdte, C1_4-alkyl,
naftyl eller fenyl, som eventuellt &r substituerad med halogen-,
lédgre-alkyl-, karboxi-, hydroxi-, trifluormetyl-, C1_4—alkanoy1-,
1_4—a1kyl,
och f8r framstdllning av farmaceutiskt godtagbara salter, hydrat,

nitro-, fenyl- eller cyangrupper, och R5 dr vdte eller C

stereoisomerer, optiskt aktiva isomerer, geometriska isomerer och
tautomerer ddrav, k & nne tecknat ddrav, att man
a) omsdtter ett 4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido/1,2~-a/

pyrimidin-3-karboxylsyraderivat med den allmdnna formeln

f/ \\} |
B

vari R och R3 har ovan nZmnda betydelse, och L dr en avgaende grupp,
féretrddesvis halogen, metansulfonyloxi, p-toluensulfonyloxi, p-
bromfenylsulfonyloxi eller acetoxi, eller en tautomer eller optiskt

aktiv isomer av denna fOrening med en amin med den allmdnna formeln

I1I
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4 5

vari R° och R” har ovan n&dmnda betydelse, och, ifall &nskvirt,

oxiderar den erhéllna f&reningen med den allminna formeln

vari R, R3, R4 och R5 har ovan n&mnda betydelse, utan isolering

eller efter isoleringen till en férening med formlen I, vari den
streckade linjen betecknar en kol-kolbindning, eller

b) fdr framstdllning av en forening med den allminna formeln
I, vari den streckade linjen betecknar en kol-kolbindning, omsitter
ett 9—hydroxi—4—oxo-6,7—dihydro-4H-pyrido-/1,2-a]pyrimidin-3-karboxyl-
syraderivat med den allmidnna formeln

8 1 .

vari R och R3ha1'ovan ndmnda betydelse, eller en tautomer eller
optiskt aktiv isomer av denna fdrening med en amin med den allm&n-

na formeln III, vari R4 och R5

har ovan ndmnda betydelse, och,
ifall onskvédrt, utsdtter den erhdllna féreningen med allmi#nna for-
meln I f6r en eller flera av f6ljande reaktioner:

da R3 dr karboxi, omvandlar den genom forestring till alkoxikar-
bonyl;

da R3 dr alkoxikarbonyl, omvandlar den genom hydrolys till karboxi;
da R3 dar alkoxikarbonyl, omvandlar den genom reaktion med ammoniak
till karbamoyl;

aa r3 dr alkoxikarbonyl, omvandlar den genom reaktion med hydrazin
till karboxylhydrazid; "

omvandlar en férening med den allminna formeln I, i vilken det finns
én syragrupp, genom reaktion med en farmaceutiskt godtagbar bas

till ett salt;
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omvandlar en fdrening med den allménna formeln I till ett salt ge-
nom reaktion med en.farmaceutiskt godtagbar syra;

frigdr en fdrening med den allminna formeln I frdn ett med en syra
eller en bas format salt;

uppdelar ett rasemat med den allmidnna formeln I i de optiskt ak~-

tiva antipoderna.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Hakemus julkaisuja:-Ans8kningspublikationer: Saksan Liittotasavalta-
FSrbundsrepubliken Tyskland(DE) 2 318 821, 2 414 751 (C 07 d 57/20),
2 705 778 (C 07 D L71/04).

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(FI) 63 574 (C 07 D
471/04). USA(US) 3 898 224 (A 61 k 31/505).



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

