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(54) Zpasob vyroby v poloze 9 substituovanych derivatd 4-oxo-4H-
-pyrido[1,2-a]-pyrimidinu

Vyndlez se tyk& zpisobu vyroby novych, v poloze 9 substituovanych deriv4td 4-oxo-4H-
-pyrido[l,2~ajpyrimidinu. Tyto nové sloudeniny maji pfedeviim antialergicky a antiastmaticky
u¢inek a lze jich proto pouZit jako u&inngch ldtek v pifsludnych antialergickych a anti-

astmatickych prost¥edcich.

Je znimo, %e derivéty pyridof1,2-a]pyrimidinu maj{ cenné analgetické a jiné u&inky,

pusobicf{ na centrédlnf{
néjs{ch pfedstavitelu

nervovou soustavu (britsky patent &. 1 209 946). Jednim z nejvyhod-~
téchto sloucenin, pouZivanym v klinické praxi jako analgetikum,

je 1,6-dimetyl-3~etoxykarbonyl—4—oxo-4H-pyrido[l,2~a]pyrimidiniummethosulfét (PROBON,

Rimazolium) (Arzneimittelforschung, 22, str. 815 (1972)).

Deriv&ty pyrido Ll,2—a]pyrimidinu se mohou pfipravit cyklizaci p¥f{sludného dialkyl-
- (2-pyridylaminometylen)malondtu. Jiné substituované derivaty pyrido[l,Z-a]pyrimidinu

jsou popsdny v britském patentu &. 1 454 312.

Slou&eniny, jeZ lze pfipravit zplsobem podle vyndlezu, je moZno zndzornit obecnym

vzorcem I
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ve kterém

w o™
w N

znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, fenylovou skupinu,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku v alkoxy-
lové &4sti, karbamoylovou skupinu, kyanoskupinu, formylovou skupinu, alkyl-
karbamoylovou skupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhlf{ku v alkylové Z4sti, zbytek hydrazidu
karboxylové kyseliny, skupinu vzorce -H-NHN=C(CH3)2 nebo

skupinu vzorce —(caz)m—coone, ve kterém m znamend 1 nebo 2 a R® znamens vodik
nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, benzoylovy zbytek
nebo tetrazolylovy zbytek nebo pyridylovy zbytek nebo skupinu vzorce

(CHZ)p-N=C-, kde p znamend 4 nebo 5, nebo fenylovy nebo naftylovy zbytek, které
jsou popfipadé substituovdny 1 a% 5 substituenty, stejnymi nebo rlznymi, ze
skupiny zahrnujfcf halogen, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, nitrosku-
pinu, karboxylovou skupinu, hydroxylovou skupinu, trifluormetylovou skupinu,
aminoskupinu, monoalkyl- nebo -alkanoylaminoskupinu s 1 a% 4 atomy uhl{ku

v alkylové nebo alkanoylové &4sti, dialkyl- nebo -alkanoylaminoskupinu s 1 aZ

4 atomy uhlfku v ka¥dé alkylové nebo alkanoylové &4sti, élkoxyskupinu s 1 a2

4 atomy uhlfku, zbytek sulfonové kyseliny, sulfonamidoskupinu, alkanoylovou
skupinu s 1 a¥ 4 atomy nhlfku, fenylovy zbytek, fenoxyskupinu, kyanoskupinu

a alkylendioxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, a

znamend vodik, nebo

spoledn& s atomem dusfku, na n&jZ jsou vdzdny, znamenaji 5 nebo 6&lenny hetero-
cyklicky kruh, ktery pop¥ipad® obsahuje dusik nebo kyslf{k jako dal3{i heteroatoh,
nebo

spoledn& s atomem dusiku, na n&jZ jsou vdzany, znamenajf{ skupinu vzorce
~N=CR6R7, ve kterém kaZdy ze symboll R6 a R7 znamen& vodik, alkylovou skupinu

s 1 a% 4 atomy uhlfku, fenylovou skupinu nebo dialkylaminofenylovou skupinu

s 1 a% 4 atomy uhlfku v kaZdé alkylové Casti, nebo spole&né znamenaji skupinu

vzorce -(CH,).-NH-.

2)s

Vyndlez zahrnuje té% zpisob vyroby farmaceuticky vhodnych solf, solvdtl, stereoisomert,

opticky aktivnich antipddd, geometrickych isomerd a tautomerll sloudenin obecného vzorce I.

P¥fkladem alkylovych skupin pop¥ipad€ alkoxyskupin jsou nasycené alifatické uhlovodiko-

vé skupiny s 1 a%Z 4 atomy uhlfku v pfimém nebo rozvétveném ¥et&zci, jako je napfikald

met&lova, etylovd, n-propylovd, isopropylovd, n-butylové, sek.butylovd a terc.butylové

skupina.

V¢raz "alkanoylov& skupina" znamend formylovou, acetylovou, propionylovou, butyrylovou

a isobutyrylovou skupinu.

P¥ikladem "heterocyklického" 5 nebo 6&lenného kruhu, obsahujiciho pop¥ipad® atom dusiku
nebo kyslf{ku jako dal3f heteroatom, je napfiklad pyrrolylovy, pyridinylovy, pyrimidinylovy,

pyrazinylovy, pyridazinylovy, oxazolylovy, oxadiazolylovy, imidazolylovy, piperidinylovy,

morfolinylovy, pyrrolidinylovy, piperazinylovy, N-metylpiperazinylovy atd. kruh.

Vfhodnymi pfedstaviteli slouZenin vyrobenych zplsobem podle vyndlezu jsou ty sloudeniny

obecného vzorce I, ve kterém
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R znamend vodik,

R1 znamen4 vodik nebo metylovou skupinu,

R? znamen& vodik nebo alkylovou, napfikald metylovou skupinu,

R3 znamen& karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou (s vfhodou metoxykarbonylovou
nebo etoxykarbonylovou) skupinu, karbamoylovou skupinu, kyanoskupinu, formylovy
zbytek, alkylovou (s v§hodou metylovou) skupinu nebo fenylovy zbytek, a

R4 znamend popfipadé substituovany fenylovy nebo naftylovy zbytek nebo 2-, 3-

nebo 4-pyridylovou skupinu, nebo

skupina vzorce -NR4R5 znamend pyridinylovou, pyrrolidinylovou nebo morfolinylovou skupinu
nebo skupinu vzorce -n=cR®R . kde R6 znamend vodik a R’ znamend popiipad&
substituovany fenylovy zbytek.

Obzv14%t vyhodn& znameni symbol R4 fenylovy zbytek, ktery je pop¥ipad& substituovéan
1 a¥ 3 ddle uvedenymi substituenty v ortho-, meta- a/nebo para-poloze: hydroxylovou skupinou,
atomem halogenu, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, zbytkem sulfonové kyseliny,
karboxylovou skupinou nebo jejim derivAtem, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku, amino-
skupinou, mono- nebo dialkyl(nebo alkanoyl)aminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhlfku v kaZ¥dé
alkylové &4sti, nitroskupinou nebo trifluormetylovou skupinou.

Velmi vyhodnymi vlastnostmi se vyzna&uji ty sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém
R znamend vodik, Rl znamend metylovou skupinu vdzanou v poloze 6, R2 znamend vodfk, R3
znamend karboxylovou skupinu, R4 znamend pop¥ipad& substituovanou fenylovou skupinu a

R5 znamend vodik, jako% i jejich farmaceuticky vhodné soli.

Sloudeniny obecného vzorce I tvo¥f soli s farmaceuticky vhodnymi oraanickymi nebo
anorganickymi kyselinami, nap¥iklad hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, sirany,
dusi&nany, fosfore&nany, nebo maleinany, jantary, octany, vinany, mlé&nany, fumarany,

citrany atd.

Sloudeniny obecného vzorce I obsahujici karboxylovou skupinu nebo zbytek sulfonové
kyseliny mohou tvo¥it soli s farmaceuticky vhodnymi z&sadami (nap¥fklad soli s alkalickymi
kovy, jako je sodik nebo draslik, soli s kovy alkalickych zemin, jako je vapnik nebo
hof&ik, amonné soli s organickymi aminy, jako jsou trietylaminové soli, etanolaminové
soli atd.).

Vyndlez zahrnuje rovn&Z vyrobu optickych a geometrickych isomerd a tautonerd slou-
&enin obecného vzorce I. Struktura geometrickych isomerl je zndzornéna obecnymi vzorci
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Ve sloudenin&ch zndzorn&nych v reak&nim schématu A maji obecné symboly vySe uvedeny
v¢znam.

Zpisob vy§roby slouenin obecného vzorce I, jejich farmaceuticky vhodngch 'soli, hydréty,
opticky aktivnich a geometrickych isomerd, jakoZ i stereoisomerli a tautomerd spo&ivéd
podle vyndlezu v tom, %e se sloufenina obecného vzorce II

2
R 1n,
A3
ve kterém
1 2 3
R, R°, R, R maj{ vysSe uvedeny v§znam,
&4rkované Zary mezi polohami 8 a 9 znamend dal3{i pop¥ipad& p¥{tomnou vazbu a )
L znamend odit&pitelnou skupinu, jako je nap¥ffklad halogen, p~-toluensulfonyl-

oxyaminoskupina, fenylaminoskupina a hydroxyskupina,

nebo tautomer sloudeniny obecného vzorce II nechd reagovat se sloudeninou obecného vzorce III

rY

H,N-N — (111),

ve kterém
4 5
R" a R maj{ v¢Se uvedeny v¢znam,

a pop¥ipad® vznikly meziprodukt obecného vzorce IV

(v,

ve kterém

R, R}, ®?, R%,
4 5
R°, R a &irko-

vané &4ra maj{ vySe uvedeny vyznam,

se podrobi oxidaci, pop¥ipadé se esterovd skupina nebo kyanoskupina ve vzniklé sloudeniné&
obecného vzorce I zmgdelnfi nebo pfevede v amidovou nebo hydrazidovou skupinu kyseliny,
nebo se vznikl4d karboxylovd kyselina vzorce 1 pfevede v ester, nebo se ziskand sloudenina
obecného vzorce I, ve kterém R4 znamend vodik, benzoyluje, nebo se vznikl4 sloudenina
obecného vzorce I, ve kterém R4 znamend vodik a R5 znamend vodik, pop¥ipad& nechd reagovat
se sloudeninou obecného vzorce 0=CR6R7 majf vySe uvedeny vyznam a/nebo se zfskand sloule-
nina obecného vzorce I pfevede ve farmaceuticky vhodnou sil nebo se uvolni ze soli a/nebo
se vznikld racemick& sm&s roz3tépi ve své optické antipody.
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Ve vychozi slouceniné obecného vzorce II znamend symbol L b&%Znou od&tépitelnou skupinu,
jako je halogen, nap¥{klad chlor nebo brom, alkylsulfonyloxyskupinu, jako je metansulfo-
nyloxyskupina, ddle pop¥ipadé substituovand arylsulfonyloxyskupina, nap¥iklad p-toluen-
sulfonyloxyskupina nebo p-bromfenylsulfonyloxyskupina, p-toluensulfonyloxyaminoskupina
nebo fenylaminoskupina nebo hydroxyskupina.

Reakce sloufeniny obecného vzorce 11 se slouleninou obecného vzorce III se vyhodné
provadd{ v p¥itomnosti &inidla vdzajiciho kyselinu. K tomu @&elu lze vyhodn& pouZit uhli-
&itand nebo hydrogenuhliditant alkalickych kovl, jako je uhliditan nebo hydrogenuhliditan
sodny nebo draselny, solf slabych organickcyh kyselin s alkalickymi kovy, jako je octan
sodny, nebo nadbytku aminu pouZitého jako vychozi latka obecného vzorce III.

Reakce se mife provdd&t v inertnim rozpou$té&dle. Jako reak&niho prostfedi se s vyhodou
pou?ivé aromatickych uhlovodfikili, jako je benzen, toluen, xylen, nebo ester®, jako je

etylacetdt, nebo alkohold, jako je metanol nebo etanol.

Rovné? je moZno pouZit dimeylformamidu. Reakce se provaddi p¥i teploté v rozmezi
0 a% 200 °C, vyhodn& p¥i teplot& mistnosti nebo za zah¥fvani nebo p¥i teplotd varu

reak&ni smési.

Meziprodukty obecného vzorce IV se vyhodn& neizoluji, nybrZ reakdni smés, kterd
je obsahuje, se podrobi pusobeni vzdu$ného kysliku p¥i teploté mistnosti nebo za zah¥i-

véni, &imZ dojde k oxidaci.

PouZije-1i se jako vychozi 1l4atky sloufeniny obecného vzorce II, ve kterém L znamend
hydroxylovou skupinu, provddi se reakce s vyhodou v p¥itomnosti &inidla vézajiciho vodu,

nap¥iklad v pritomnosti dicyklohexylkarbodiimidu.

Sloudeniny obecného vzorce I p¥ipravené vySe popsanym zplisobem se mohou izolovat -
z reakéni smé€si o sobé zndmymi postupy. Sloudeniny obecného vzorce I se fasto vyluduji
z reakéni sm&si v podobé svych soli nebo hydrdtd a mohou se oddélit filtraci nebo odst¥edénim.
Provddi-li se reakce ve vodném prost¥fedi, miZe se konedny produkt extrahovat z reak&ni
sm&si vhodnym organickym rozpoust&dlem, jako je benzen, chloroform nebo éter, a izolovat
odpa¥enim organického rozpoudtédla. Provddi-li se reakce v organickém prost¥edi, izoluje
se slouCenina obecného vzorce I odstranénim organického rozpousStédla. Sloudeniny obecného

vzorce I se mohou pfedistit p¥ekrystalovdnim nebo chromatograficky.

Takto zfskané sloueniny obecného vzorce I se mohou pf¥eménit v jinou slouceninu
obecného vzorce I o sobé& zndmymi premé&nami. PFemén mize byt postupné i nékolik. Tato
ptemé&na se miZe provddét na skupindch ve vyznamu symbold R, R, R7, R4 a/nebo RS. Tyto
nisledné prem&ny se mohou provaddét reakcemi a za podminek bé&Zné pouZivanych p¥i reakcich

tohoto druhu.

Karboxylovd skupina ve vyznamu symbolu R3 nebo p¥itomnd ve skupiné ve vyznamu symbolu
R4 se miZe preménit v esterovou nebo v alkoxykarbonylovou skupinu zndmymi esterifikadnimi
reakcemi. Esterifikace se miZe provadét nap¥ikald reakci karboxylové kyseliny s p¥isludnym
alkoholem nebo fenclem v p¥itomnosti kyseliny jakoZto katalyzdtoru, nap¥ikald koncentrované
kyseliny sirové, ncbo pusobenim diazoalkanu, napfiklad diazometanu nebo diazoetanu.

Slou¢eniny obsahujic{ karboxylovou skupinu se mohou podrobit dekarboxylaci zah¥ivanim,

&imZ se ziskaji pfisludné sloufeniny obsahujici na misté karboxylové skupiny atom vodiku,

dekarboxylace se vyhodné provadi v pritomnosti kyseliny, napfiklad kyseliny fosfore&né.

DerivAdt obsahujici karboxylovou skupinou se miZe p¥eménit v pop¥ipadé substituovany
amid kyseliny reakci s prisludnym aminem. Substituované amidy kyselin se mohou p¥ipravit

o sobd& zndmym postupem pies aktivni ester, nap¥iklad etylchlorformidt.
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Esterovd skupina ve vyznamu symbolu R3 se mife p¥eesterifikovat zahfivdnim s nadbytkem
pfislusného alkocholu. Ester obecného vzorce I se miZe p¥eménit v p¥islusnou volnou karbo-
xylovou kyselinu pisobenim kyseliny nebo alk&lif. Alkalick& hydrolyza se mi¥e provaddt
zah¥{vdnim s hydroxidem alkalického kovu ve vodném nebo alkanovém prost¥edi, a karboxylové
kyselina se uvoln{ ze vzniklé soli s alkalickym kovem okyselenim. Hydrol§yza provad&nd

minerdlnf kyselinou vede p¥imo ke vzniku volné karboxylové kyseliny.

Ester obecného vzorce I se miZe p¥eménit v p¥islu¥ny amid kyseliny obecného vzorce I
tim, %e se nechd reagovat s amoniakem ve vodn& alkoholickém érostfedi, nebo se miZe
p¥em&nit v p¥fsluiny hydrazid obecného vzorce I tim, Ze se nechd reagovat s popfipadd
substituovanym hydrazinem, jako je hydrazin, metylhydrazin nebo fenylhydrazin.

.Kyanoskupina ve vf§znamu symbolu R3 nebo p¥itomnd velskupiné ve vyznamu symbolu rR? se
mife p¥em&nit v karboxylovou skupinu zah¥{vdnim s koncentrovanou kyselinou sfrovou,
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou nebo s koncentrovanym hydroxidem alkalického
kovu, nebo se mife pfem&nit v amid kyseliny (karbamoylovou skupinu), tim, Ze se slouenina
podrobfi za chladu kyselé hydrolyze nebo alkalické hydrolyze p¥i teplot& p¥ibliZné& 50 °c.

Alkalickd hydrolyza se s vyhodou provad{ v p¥ftomnosti peroxidu vodiku.

Karbamoylovd skupina ve vyznamu symbolu R3 se miZe p¥emé&nit v karboxylovou skupinu
zah¥{ivAnfm v alkalickém nebo kyselém prost¥edf. Hydrolyza amidd kyselin, které nesnadno
hydrolyzujf, se miZe provad&t v p¥ftomnosti kyseliny dusi&né.

Hydrazidy karboxylové kyseliny obecného vzorce I se mohou hydrolyzovat v p¥islu$né
karboxylové kyseliny obecného vzorce I zah¥fvdnim v p¥itomnosti kyseliny nebo alkélie.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou acylovat na vodiku vézaném na dusfk za vzniku
p!islu§nyéh sloudenin obecného vzorce I, obsahujfcich formylovou, alkanoylovou, aroylovou
nebo heteroaroylovou skupinu. Acylace se provaddi o sob& znamymi postupy pouZitim vhodné
karboxylové kyseliny nebo jejiho reaktivniho derivédtu. Jako acyla®nfiho &inidla se vyhodné
pouZivd halogenidd kyselin, napfiklad chloridd kyselin, ddle anhydridd nebo reaktivnich
esterd, nap¥fklad pentachlorfenylesteri. Acylace se s vyhodou provdd{ v p¥{tomnosti &inidla
védzajfciho kyselinu, jako je trietylamin. Provddi-li se acylace volnou karboxylovou kyselinou,
je vyhodné provad&t tuto reakci v p¥itomnosti &inidla vézajfciho vodu, jako je dicyklohexyl-
karbodiimid. Acylace se mife provddé&t za pouziti acylalnich &inidel a postupl, znémych
z chemie peptidu.

Slou&eniny obecného vzorce I, ve kterém rY a ®° znamenaji vodik, se mohou kondenzo-

vat s aldehydem za zisk&nf p¥fsluXné sloufeniny obecného vzorce I, kde skupina -NR4R5 zna-

mend skupinu obecného vzorce -N=CR6R7.‘§ondenzace se miZe provddét v inertnim rozpou¥tédle,
jako je benzen nebo toluen, p¥i teploté mistnost} nebo za zah¥fvdn{. Voda vznikld p¥i
reakci se mife odstrafiovat v podob& azeotropické sm&si nebo pomoci &inidla vézajiciho
vodu. Jako aldehydu nebo ketonu lze pouZfit nap¥fklad acetonu, acetaldehydu nebo benzal-

dehydu.

Fenylovd nebo naftylovd skupina ve v§znamu symbolu R4 se miZe podrobit jedné nebo
n&kolika pfem&ndm. Tak nap¥iklad sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R4 znamené ne-
substituovanou fenylovou skupinu, se mi%fe nitrovat smési kyseliny dusidné a kyseliny
sirové, takto vznikly nitroderivdt se mife pop¥fpad® redukovat, napffklad katalytickou
hydrogenac{, a takto v%nikly aminoderivat se miZe pop¥ipadé alkylovat nebo acylovat.

Tyto dodate&né, vyse popsané p¥em&ny spadaji rovn&Z do rémce vynédlezu.

Sloudenina obecného vzorce I se miZe uvolnit ze svych soli s kyselinou nebo z4sadou
‘ o sob& zném¢ymi postupy.
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Sloudenina obecného vzorce I zésadité povahy se miZe p¥em&nit v adidni sl s anorga-
nickou nebo organickou kyselinou. Tvorba soli se miZe provddét o sob& zndmym zplisobem
reakcl sloudeniny obecného vzorce I s p¥isluZnou kyselinou, pouZitou v ekvimoldrnim mnoZstvi

nebo v nadbytku, v inertnim organickém rozpoudté&dle.

Sloudeniny obecného vzorce I, které obsahuji zbytek kyseliny (zbytek karboxylové
nebo sulfonové kyseliny), se mohou p¥em&nit ve své soli reakci s p¥i{slu¥nou z&sadou,
napf¥iklad s hydroxidem alkalického kovu, hydroxidem kovu alkalick§ch zemin, organickym

aminem, o sob& zndmym zplisobem.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R a/nebo Rl maji jiny vyznam ne% vodik,
obsahujf{ chirdlnf{ (asymetricky) uhlik a mohou se vyskytovat v podob& opticky aktivniho
antipodu nebo racemitu. Opticky aktivni antipody vy%e uvedenych slou&enin obecného vzor-
ce I se mohou p¥ipravit bud pouZitim opticky aktivnich vychozich latek obecného vzorce 11,
nebo roz3t&penim racemické sloueniny obecného vzorce I. Toto rozit&€peni je moZno provést
zndmymi postupy. Slouleniny obecného vzorce I obsahujfic{ karboxylovou skupinu se mohou
roz§tépit v opticky aktivn{ antipody nap¥fkald reakci racemdtu s vhodnou opticky aktivnf
zdsadou, jako je napfikald opticky aktivn{ threo-1-(p-nitrofenyl)-2~aminopropan-1,3-.
-dicl, nale%¥ se takto vzniklé &leny dvojice diastomerni soli odd€li od sebe na z&klad&
svych odliSnych fyzikdlnich vlastnosti (nap¥fklad krystalizaci), a pak se ze soli reakci
se silnou zdsadou uvoln{i opticky aktivni antipod obecného vzorce I.

Dusfkaté sloudeniny, pouZité jako vgchozi latky obecného vzorce II, se mohou p¥ipravit
z obdobnych sloufenin, obsahujicich misto odStépitelné skupiny L vodik, halogenaci. .
Tyté vgchoz{ l4tky jsou zndmy z dosavadnfho stavu techniky (Arzneimittelforschung, 22,
str. 815 [1972]), nebo se mohou pfipravit analogickymi postupy. Vychozi sloudeniny obec-
ného vzorce III jsou zndmy 2z literatury a zpravidla jsou komerdn& dostupné nebo se mohou

p¥ipravit z komer&né& dostupnych sloufenin o sob& zndmymi postupy.

Sloueniny obecného vzorce I majf protizdné&tlivé, analgetické, antiatherogenni,
uklidﬂujici G&€inky, inhibujf srdZen{ krve v cévéach, regulujici srde&ni &innost a krevni
obé&h, ovliviuji centrdlni{ nervovou soustavu a maji{ PG-antagonistické, protiv¥edové, anti-
bakteridlni a fungicidn{f Gdinky a lze jich proto pouZit v humdnnim a veterindrnim léka¥-
stvi. Obzvl&5t& vyrazné jsou jejich antialergické a antiastmatické G&inky.

K alergickym reakcim, vyvoldvanym vz&jemnym plisobenim antigend a ochrannych té&lisek,
miiZze dochdzet v riznych tkdnich a orgénech. Nejlastéji se vyskytujici{ formou alergie
je astma. JakoZto prost¥edku proti astmatu se obecn& pouZivd dinatriumchromglykoldtu
[l,3-bis—(2—karboxychromon—6-yl—oxy)—2—hydroxypropan, IntalR], ktery v$ak je neuddinny
p¥i or&lni aplikaci a vyvoldvé poZadovany ulinek jen p¥i aplikaci pomoci komplikovaného
therapeutického p¥istroje (spinhal&toru). Bylo zjist¥no, %e nové sloueniny obecného
vzorce I 14&1 alergické ‘symptomy jak pfi ordlnim nebo intravenoznim poddvani, tak p¥i

aplikaci inhalacft.

0&innost sloudenin obecného vzorce I byla prokdzédna standardnimi testy pro zjidténf{
antialergické u&innosti. Bylo pouZito testu PCA, popsaného Ovarym v dasopisu J. Immun.,
81, str. 355 [1958], a Churchova testu, popsaného v Casopisech British J. Pharm., 46,
str. 56 aZ 66 [1972] a Immunology, 29, str. 527 aZ 534 [19751. Tyto testy se provadé&ji
na kryséch. Vysledky testd jsou shrnuty v tabulce I,
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Tabulka I
Testovand ' Test PCA Churchiv test
: -1 -1

sloudenina EDSO Amolu.kg EDg, aamolu. kg

z p¥ikladu ¢&. i.v. p.o. i.v.

3 0,60 1,2 0,31

dinatrium-

chromoglykoldt 1,00 nedéinny 0,84

testovand slou- test PCA procento d&innosti uvolné&ny histamin

genina z p¥fkladu ¢&. u jednotlivé davky in vitro
3120,umolv.‘1.kg_1 ECso/umolﬁ.litr-l

4 89 90

Farmakologické udaje

Hodnoty ED50 dal${ch sloulenin obecného vzorce I, zkoumanych testem PCA,. jsou
shrnuty v ndsledujici tabulce:

Sloudenina EDSO,umol\i.kg-1 i.v.

kyselina 9-[(2-karboxyfenyl)~

hydrazono]-6-metyl-4—oxo—6,7,8,9—
-tetrahydro—4H-pyridoLl,2-a]pyrimidin-

-3-karboxylové 0,48

kyselina 9-[(4-etoxyfenyl)-hydrazono]—
-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-
-pyrido[l,2-a]pyrimidin-3-karboxylové 1,0

kyselina 9—[(4—chlorfenyl)-hydrazono}—
-6-metyl-4-oxo0-6,7,8,9-+*etrahydro-4H-
-pyrido[l,Z—{]pyrimigin-3-karboxylové 0,53

kyselina 9~ (3-pyridylhydrazono)-6-metyl-
-4-ox0-6,7,8,9~tetrahydro-4H-pyrido-
[1,2—a]pyrimidin—3-karboxylova 0,54

Z vysledkl uvedenych v tabulce je zfejmé, Ze p¥edstavitelé sloudenin pXipravenych zpi-
sobem podle vyndlezu jsou G&inné i p¥i ordlni aplikaci, na rozdil do dinatriumchromo-
glykol&tu, ktery se ukézal byt G&innym jen p¥i intravendzni aplikaci. Slou&eniny obecného
vzorce I jsou G&inn&js8{ neZ uvedend referenéni sloufenina, i kdyZ jsou aplikovény intra-
vendzné.

Toxicita sloudenin obecného vzorce I je nizk&, hodnota LDg,, je zpravidla vy$5{ nei
500 mg.kg-1 p.o. na kryse a my&i.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou pFi lé&eni pouZivat v podobé& farmaceutickych
prost¥edkl, obsahujicich tyto G&inné sloZky ve smési s tuhymi nebo kapalnymi, organickymi
nebo anorganickymi nosidi. Tyto prost¥edky se pfipravuji postupy znadmymi ve farmaceutickém
primyslu. .
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Prost¥edky obsahujici jako G&innou sloZku sloudeniny obecného vzorce I se mohou
formulovat do podoby, vhodné pro ordlnf nebo parenterdlni aplikaci a mohou byt v podobé&
tablet, draZ¥é, tobolek, pilulek, pré$kovych smési, aerosolovych sp;ejﬁ, vodnych suspenzi
nebo roztokll nebo injek¥nich roztokl nebo sirupl. Tyto prostfedky mohou obsahovat vhodna
tuh4 ¥edidla nebo noside, sterilnf{ vodné rozpoudt&dlo nebo toxické organické rozpoustédlo.
K prost¥edku pro oralni aplikaci je moZno p¥idat sladidla nebo chutové 1l4tky, pouZivané
pro takovéto ucely.

Tablety pro ordlni aplikaci mohou obsahovat nosile, nap¥ikald laktdzu, citran sodny,
uhliditan vépenaty, latky podporujfci rozpad, jako je Skrob, kyselina algové, kluzné
l4tky, nap¥fkald mastek, natriumlaurylsulfét, stearan hofelnaty. Nosilem v p¥ipadé to-
bolek byva zpravidla laktdza nebo polyetylenglykol. Vodné suspenze mohou obsahovat
emulgadni nebo suspenzni &inidla. Redidlem suspenzi, vzniklych s organickymi rozpousté&dly,

miZe byt etanol, glycerol, chloroform apod.

Prost¥edky, vhodné pro parenterdlni aplikaci nebo pro inhalaci, zahrnuji roztoky
nebo suspenzi G&inné slofky ve vhodném prost¥edi, jako je nap¥iklad kokosovy olej, seza-
movy olej, polypropylenglykol nebo voda. Injekéni prostfedky se mohou aplikovat intramuskuldr-
né, intravendzn& nebo subkutdnn&. Injekdni roztoky se vyhodné p¥ipravuji ve vodném prostfedi
a pH se upravi na vhodnou hodnotu. Roztoky se mohou pf#ipravit, je-1i to Zddouci, v iso-

tonickém roztoku soli nebo glukézy.

Prost¥edky obsahujici sloudeniny vyrobené zplsobem podle vyndlezu se mohou aplikovat
organismu pro léSeni astmatu rovnd% inhalovdnim za pouZiti b&Znych inhalaénich a mlhu

vytvéd¥ejicich p¥istroju.

Obsah t&inné slofky ve farmaceutickych prost¥edcich podle vyndlezu miZe kolisat
v §irokych mezich od 0,005 do 90 %&.

Rovn&? denni ddvka G&inné sloZky miZe kolisat v Zirokém rozmezi a jeji vySe zédvis{
na stavu, st&¥{ a hmotnosti pacienta, zplisobu formulace prost¥edkl a na u¢innosti G&inné
l4tky. V pfipadé ordlni aplikace &ini denni ddvka G&inné sloZky zpravidla 0,05 aZ
15 mg.kg ', zatimco pii aplikaci inhalovénim nebo intravendzn& &inf 0,001 a% 5 mg.kg t.

Tato ddvka se mi¥e aplikovat najednou nebo v n&kolika dfl&ich d@vkdch. Vy3e uvedend
rozmezi jsou pouze informativni a skute&n& pouZitd ddvka miZe byt ni%%{ nebo vy85i, podle

predpisu lékafe a okolnostf daného pr¥ipadu.

Dal%f podrobnosti zplsobu podle vyndlezu vyplynou z ddle uvedengch prkiadﬁ, které

vyndlez bliZe objasnuji, aniZ by omezovaly jeho rozsah.
P¥{iklad 1

Ve 30 ml bezvodého etanolu se rozpusti 6,3 g (0,02 molu) etylesteru kyseliny 9-brom-6-
metyl—4—oxo—6,7,8,9—tetrahydro—4H—pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-karboxylové a ke vzniklému
roztoku se p¥idd 4,3 ml (0,044 molu) fenylhydrazinu. Reakéni sm&s se zah¥ivd 4 hodiny
k varu, nale? se rozpou$tédlo oddestiluje za sniZeného tlaku. Ke zbytku se p¥idd 30 ml
vody a 15 ml chloroformu a pH vodné vrstvy se upravi na hodnotu 2 a%Z 3 pfidédnim vodného
roztoku kyseliny chlorovodikové o hmotnostni/objemové koncentraci 10 % za michdni. Organickd
vrstva se odd&l{ a vodnd vrstva se dvakrit extrahuje viZdy 15 ml chloroformu. Spojené
organické vrstvy se vysudi bezvodym siranem sodnym a rozpouftddlo se oddestiluje za sniZe-
ného tlaku. Zbyly Zerveny olej vykrystaluje ze dvojnédsobného aZ trojndsobného mnoZstvi

etanolu.

vytéiek: 5,3 g (68,6 %)

teplota tani: 86 a% 87 °c.
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Ziskany produkt krystaluf; s 1 molem etanolu, ktery je moZno odstranit suenim
za snifeného tlaku nad oxidem fosforednym p¥i teplot& 90 a% 100 %c. Teplota tani vysuSe-
ného etylesteru kyseliny 9-(fenylhydrazono)=-6-metyl-4~oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido -
[1,2-aJpyrimidin-3-karboxylové je v rozmez{ 138 aZ 139 °c.

P¥fLklad 2

V 7,5 ml bezvodého etanolu se rozpustf 2,5 g (0,01 molu) etylesteru kyseliny 9-
—hydroxy—6-metyl-4-oxo-6,7-dihydro-4H—pyrido[1,2-a]pyrimidin—3—karboxylové a ke vzniklému
roztoku se p¥id4d 1,2 ml (0,012 molu) fenylhydrazinu. Reak&n{ sm&s se zah¥{vd k varu pal
hodiny, na%ef se ponechd zchladnout. Vyloudi se oranZov& zbarvené krystaly.

vyté&¥ek: 3,5 g (90,6 %)
teplota t&nf: 86 a% 87 °c.

Produkt krystaluje s 1 molem etanolu, ktery se mi¥e odstranit suBenim za sni¥eného
tlaku nad oxidem fosfore&ngm p¥i teplot& 90 a% 100 °c. Teplota ténf vysu3eného etylesteru
kyseliny 9—(fenylhydrazono)—6-mety1-4—oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
-karboxylové je v rozmezi 138 a% 139 Oc. Prid4nim z{skaného produktu ke slou&enin&, p¥i-
pravené postupem podle p¥ikladu 1, nedojde ke snfZenf teploty téni.

P¥{klad 3

K roztoku 0,6 g (0,015 molu) hydroxidu sodného ve 25 ml vody se p¥idd 3,4 g (0,01 molu)
etylesteru kyseliny 9—(feny1hydrazono)-6-metyl-4-oxo—§,7,8,9-tetrahydro—4H- pyrido[i,z-q]—
pyrimidin-3-karboxylové. Vznikld suspenze se michd 4 aZ 5 hodin p¥i teplot& 50 aZ 60 °c,
&imZ vznikne roztok. P¥iddnim z¥ed&ného (1:1) vodného roztoku kyseliny chlorovodikové
se pH roztoku upravi na hodnotu 2. Vylou¥ené krystaly se odfiltruji a promyji malym mnoZ-
stvim vody. 2iskd se 2,7 g (86,4 %) kyseliny 9-(fenylhydrazono)-6-metyl-4~oxo-6,7,8,9-

-tetrahydro-dﬂ-pyrido[1,2-J pyrimidin-3-karboxylové o teploté& tdni 267 aZ 268 °c.

P¥{klad 4

K 780 ml metanolu se p¥id4 80,0 g (0,28 molu) kyseliny 9-brom-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9-
-tetrahydro-4ﬂ-pyrido[1,Z-é]pyrimidin-3-karboxylové, nade? se ke vzniklé suspenzi za
michédni{ najednou rychle vlije 155 ml vodného roztoku hydrazinhydré&tu o hmotnostni/obje-
mové koncentraci 50 %. T{m se reak&nf sm&s zah¥eje a vznikne roztok. Reak®ni smé&s se
pak mfchd 2 a%Z 3 hodiny p¥i teplot& misntosti, nafeZ se vzniklé krystaly odfiltruji.

Odfiltrovand hydraziniovd sil se rozpust{ ve 400 ml vody a p¥iddnim ekvivalentniho
mnoZstv{ tuhého hydrogensiranu draselného se uvolni kyselina. Vylou&ené krystaly se od-
filtruj{, promyj{ malym mnoZstvim vody a vysu3i. Po p¥ekrystalovdni z 50% vodného etanolu

"se zisk& 40,2 g (60,8 %) kyseliny 9-hydrdzono-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H- pyrido-

[1,2-§]pyrimidin-3-karboxylové o teplot& téni 202 aZ 203 °c.
Analyza pro C10H12N403

Vypodteno: C 50,84 H 5,12 N 23,72 %
Nalezeno: C 50,46 H 5,30 N 23,68 %.

PE{fiklad 5

Do suspenze 34,0 g (0,14 molu) kyseliny 9-hydrazono-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-
-4H-pyrido[1,2-é’pyrimidin-3-karboxylové v 700 ml bezvodého etanolu se za michdnf p¥i
teplot& 10 a% 15 °c uvéat suchy plynny chlorovodik. Po nasyceni se roztok poneché p¥es
noc v chladnidce.
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p¥i§tiho dne se rozpousSté&dlo oddestiluje za snfZeného tlaku. Zbytek se rozpusti
v 50 ml vody, vznikly roztok se zneutralizuje p¥idé&nim vodného roztoku uhli¢itanu sodného
o hmotnostni/objemové koncentraci 5 % a &tyFikrdt extrahuje vidy 100 ml chloroformu.
Spojené organické fdze se vysusi bezvodym siranem sodnym a odpa¥i za snfZeného tlaku.
Po vykrystalovdni zbytku z metanolu se ziskd 18,0 g (48,6 3) etylesteru kyseliny 9-hydra-
zono-6~metyl-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H- pyrldoLl 2—§]pyr1m1d1n—3 karboxylové o teplo-
t& tani 199 a3 200 °c.

Analyza pro C12H16N4O3

Vypodteno: C 54,54 H 6,10 N 21,20 %
Nalezeno: C 53,88 H 6,20 N 21,10 %.

P¥riklad 6

K roztoku 2,0 g (7,57 mmolu) etylesteru kyseliny 9-hydrazono-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9-
-tetrahydro- 4H—pyridoLl 2- quyrlmldln 3-karboxylové ve 20 ml bezvodého chloroformu se
p¥idéd 1,6 ml (11,35 mmolu) trietylaminu a 1,3 ml (11,35 mmolu) benzoylchloridu. Smés
se zah¥{v4 k varu 2 hodiny, nadeZ se ochladi na teplotu mistnosti a dikladn& rozmichéd
se 20 ml vody. Organickd fdze se odd&li a vodnd féze se extrahuje 10 ml chloroformu.
Spojené organické féze se vysu3{ bezvodym siranem sodnym a odpa¥i za sniZeného tlaku.
Zbytek se ptrekrystaluje z metanolu, &im%¥ se z{sk4d 1,5 g (53,8 %) etylesteru kyseliny

9- (benzoylhydrazono) ~6-metyl-4-oxo~6,7,8,9- tetrahydro—4H pyrldo[l 2-a]pyr1m1d1n-3-karbo-
xylové o teploté tani 209 aZ 210 Oc.

Analyza pro C19H20N404
Vypodteno: C 61,96 H 5,47 N 15,20 %
Nalezeno: C 62,02 H 5,58 N 15,61 %.

P¥iklad 7

Ssuspenze 2,0 g (7,57 mmolu) etylesteru kyseliny 9~-hydrazono-6-metyl-4-oxo0-6,7,8,9-
—tetrahydro—4H—pyrido[l,2-; pyrimidin-3-karboxylové ve 20 ml etanolu se zahfeje k varu,
nade? se prikape 4,0 ml vodného roztoku hydrazinhydrdtu o hmotnostni/objemové koncentraci
50 %. Reakdni smés se pak zah¥ivad 15 minut k varu, &fmZ vznikne roztok. Ochlazenim se
vylou¢i krystaly. -

Po pfekrystalovdni surového produktu z metanolu se ziskd 1,0 g (52,8 %) hydrazidu
kyseliny 9-hydrazono—6—metyl—4-oxo-6,7,8,9—tetrahydro—4H—pyrido[l,2-§]pyrimidin-3-karboxy—
lové o teploté tanf 219 aZ 220 °c.

Analyza pro C10H14N602
Vypo&teno: c 47,99 H 5,64 N 33,58 %
Nalezeno: C 48,43 H 5,67 N 23,59 %.

P¥{klad 8

K roztoku 4,0 g (12,73 mmolu) etylesteru kyseliny 9-brom-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9-tetra~
hydro-4H~ pyrldoLl 2- d pyrimidin-3-karboxylové ve 20 ml etanolu se p¥ikape 8,0 ml vodného
roztoku hydrazinhydrdtu o hmotnostni/objemové koncentraci 50 % za michdni. Reakéni smés
se mich4 2 hodiny p¥i teplot® mistnosti. VylouZené krystaly se odfiltruji, promyji malym
mnoZstvim etanolu a vysuff{. Pfekrystalovdnim z etanolu se ziskd 1,6 g (50,2 %) hydrazidu
kyseliny 9-hydrazono-6-metyl—4—oxo—6,7,8,9-tetrahydro—4H-pyrido[l,2-%}pyrimidin—3—karboxy-
lové o teploté& tani 219 aZ 220 Oc. primfsenim vzniklého produktu ke sloudenin&, p¥ipra-
vené postupem podle p¥fkladu 7, nedojde ke sniZeni teploty téni.
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Pffklad 9

Ke 12 ml dimetylsulfoxidu se p¥idajf 2,0 g (7,57 mmolu) etylesteru kyseliny 9-hydrazono-
—6—mety1—4—oxo—6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[l,2-%}pyrimidin-S-karboxylové. Ke vzniklé
suspenzi se p¥idd 1,2 ml (11,88 mmolu) benzaldeh&du. Reak&n{ sm&s se ponechd stét p¥i
teplot& mistnosti 4 aZ 6 dnli, &imZ vznikne roztok. Tento roztok se z¥edi{ 20 ml vody a
t¥ikrat extrahuje vZdy 30 ml benzenu. Spojené organické féze se vysu3{ bezvodym siranem
sodnym a odpa¥{ za snffeného tlaku. Ke zbyvajicimu tmavému oleji se p¥idd 25 ml dietyléteru,
&im¥ se vylou&i krystaly, které se odfiltruji a promyji malym mnoZstvim éteru. vyt&Zek
&inf 2,0 g (75,0 %). Konedny produkt je sm&s{ isomerd. Isomery se od sebe 0dd&li na
desce ze silikagelu 60 PF254+366 (o rozm&rech 20 x 20 cm x 1,5 mm) chromatograficky na tenké
vrstvé, Detekdni &inidlo : sm&s (7:1) benzenu s metanolem; eludnf &inidlo : sm&s (1:10)
metanolu s dichlormetanem. Produkt, majfci vy$5{ hodnotu Ry, je etylesyfrem kyseliny 9-
—(benzylidenhydrazino)-6-metyl-4-oxo—6,7,8,9—tetrahydro-43—pyrido[i,2-§1pyrimidin-3-
~karboxylové o teplot& tdnf 142 aZ 144 °c.

Analyza pro C19H20N403

Vypo&teno: C 64,77 H 5,72 N 15,89 &
Nalezeno: C 64,70 H 5,85 N 15,73 %

Produkt, majfci niZ3{ hodnotu Rp. je etylesterem kyseliny 9-(benzylidenhydrazono)-6-
—metyl-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H—pyrido[1,2-a pyrimidin-3-karboxylové o teplot& tani
133 az 134 °c.

Vyté&fek &inf 0,75 g
Analyza pro C19H,M403

Vypo&teno: C 64,77 H 5,72 N 15,89 %
Nalezeno: C 64,43 H 5,53 N 15,82 %.

P¥fklad 10

Ve 100 ml etanolu se rozpusti 7,8 g (0,02 molu) etylesteru kyseliny 9-(fenylhydrazono)-
-6—mety1-4—oxo—6,7,8,9—tetrahydro-4H-pyrido[1,2—‘]pyrimidin-3-karboxylové. Ke vzniklému
roztoku se p¥idd 6,0 ml 983% hydrazinhydritu, nadeZ se reakéni sm&s zah¥ivd 2 hodiny pod
zp&tnym chladidem. Ochlazenim se za&nou vyludovat krystaly, které se odfiltruji a promyji
etanolem. Tim se zisk&d 5,4 g (82,7 %) hydrazidu kyseliny 9-(fenylhydrazono)-6-metyl-
-4—oxo—6,7,8,9-tetrahydro—4H-pyrido[i,2-%}pyrimidin—3—karboxylové o teplot& ténf 205 aZ
207 . .

Analgza pro C16H18N602

Vypo&teno: C 58,89 H 5,56 N 25,75 %
Nalezeno: C 59,06 H 5,47 N 25,52 %.

P¥{klad 11

Ve 150 ml metanolu se za zah¥ivdni rozpustf 10,0 g (34,95 mmolu) amidu kyseliny
9-brom-6-metyl-4~oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-karboxylové. Ke vzniklému
roztoku se za mich&ni b&hem 10 minut opatrné p¥ikape roztok 20 ml hydrazinhydr&tu. Reakéni
sm&s se zah¥fvd 40 minut k varu, nadeZ se metanol oddestiluje za sniZeného tlaku. Vylouené
krystaly se odfiltrujf, promyji vodou a p¥ekrystaluji z vody. Tim se ziskd 3,8 g (46,5 %)
amidu kyseliny 9-hydrazono-6—metyl—4—oxo-6,7,8,9-tetrahydro—4ﬂ—pyrido[l,2-a]pyrimidin—

~-3-karboxylové o teplot& tdni 248 aZ 250 °c.
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Analyza pro CqoH13N50,

Vypodéteno: C 51,06 H 5,57 N 29,77 %
Nalezeno: Cc 50,59 H 5,46 N 29,85 %.

P¥fklady 12 a¥ 14

2,9 g (0,01 molu) amidu kyseliny 9-brom-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9~tetrahydro-4H-pyrido-
[1,2—a]pyrimidin—B-karboxylové se rozpustf{ ve 20 ml metanolu a k roztoku se p¥idd 0,025 molu
derivdtu hydrazinu uvedeného v tabulce II., Reak¢ni sm&s se michd p¥i teploté& varu 1 aiZ
3 hodiny, naleZ se produkt odfiltruje nebo izoluje odpa¥enim. Produkt je moZno pfekrysta-
lovat z vody.

P¥diklady 15 a 16

2,9 g (0,01 molu) kyseliny 9—brom-6—metyl-4-oxo-6,7,8,9—tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]-
pyrimidin-3-karboxylové se rozpusti ve 20 ml metanolu a k roztoku se p¥idd 0,025 molu
derivdtu hydrazinu, uvedeného v tabulce III. Reak&nf smés se pak zah¥iv4 k varu 1 aZ
3 hodiny. Vznikly produkt se bud odfiltruje, nebo izoluje odpafenim a miZe se p¥ekrysta-

lovat z vody.
P¥iklad 17

Ve 30 ml bezvodého etanolu se rozpust{ 5,7 g (0,02 molu} kyseliny 9-brom-6-metyl-
-4—oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4ﬂ—pyrido[1,2—a]pyrimidin—3—karboxylové, nade? se p¥idd 4,3 ml
(0,44 molu) fenylhydrazinu. Reakni{ smé&s se za michd&ni zah¥ivd 4 hodiny pod zp&tnym chladilem, _
vyloudené krystaly se pak odfiltruji a promyji etanolem. Tim se ziskd 4,7 g (75,2 %)
kyseliny 9-(fenylhydrazono)—6—mety1—4-oxo—6,7,8,9—tetrahydro—4H-pyrido[l,2—a]pyrimidin-3-
-karboxylové o teploté& té&ni 258 a% 260 °c, P¥ekrystalovdnim z dimetylformamidu se teplota
t4nf zv¢s{ na 267 a¥ 268 °c.

P¥{iklad 18

V 15 ml bezvodého etanolu se rozpusti 2,2 g (0,01 molu) kyseliny 9-hydroxy-6-metyl-
—4—oxo-6,7-dihydro—4H—pyrido[l,2—a]pyrimidin—3-karboxylové. Ke vzniklému roztoku se p¥idé
1,2 ml (0,012 molu) fenylhydrazinu. Reak&ni smés se pak zah¥iva za michdni ptl hodiny
pod zp&tnym chladilem. Vyloufené krystaly se odfiltrujif a promyji etanolem. Tim se ziskd
2,4 g {76 %) kyseliny 9-{(fenylhydrazono)-6-metyl-4-oxo0-6,7,8,9-tetrahydro-4H~pyrido-
[1,2—ajpyrimidin-3—karboxylové o teplot& tdni 267 aZ 268 °¢c (z dimetylformamidu) . R

P¥{iklad 19

Postupuje se jako v p¥ikladu 17, jen se pouZije kyseliny (=-)-9-brom-6-metyl-4-o0xo-
-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-karboxylové /[a]g0 = -45° (¢ = 1, metanol)/.
Tim se zi{skd kyselina (+)-9~{fenylhydrazono)-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido-

[ 1,2-a] pyrimidin-3-karboxylovd. Vytéiek &inf 76,0 g, teplota téni je 256 aZ 257 %c. '
[«]2® = +407,5° (c = 2, dimetylformamid)

Pp¥{kxlad 20

Ke 20 ml acetonu se p¥idé& 0,5 g hydrazidu kyseliny 9-(fenylhydrazino)-6-metyl-4-~
-oxo—6,7,8,9—tetrahydro—4H—pyrido[1,2—a]pyrimidin—3—karboxylové. Reak&n{ sin&s se zah¥{va
za intenzivnfho mich&ni k varu 3 hodiny. Pak se ochladi, vylou&ené krystaly se odfiltruji
a promyji acetonem. Zisk& se 0,35 g hydrazidu kyseliny 2N-isopropyliden-9-(fenylhydrazono)-
-6-metyl~4—oxo—6,7,8,9—tetrahydro—4ﬂ—pyrido[l,2—a]pyrimidin-3-karboxylové o teploté té&ni
293 az 295 °c po pfekrystalovani ze smési chloroformu s etanolem.
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Analg§za pro C;gHyyNe0,

Vypo&teno: C 62,29 H 6,05 N 22,93 %
Nalezeno: C 62,29 H 6,14 N 23,10 %&.

P¥{klad 21

K roztoku 2,15 g (0,036 molu) hydroxidu draselného v 50 ml vody se p¥id4 4,3 g
(0,012 molu) etylesteru kyseliny [9—(feny1hydrazono)-6-metyl—4-oxo—6,7,8,9-tetrahydro-
-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin—3—yl]octové a vznikl4d sm&s se mfchd 4 hodiny p¥i teplot& mistnos-
ti. Pak se p¥iddnim vodného roztoku kyseliny chlorovodf{kové o hmotnostn{ koncentraci
10 % upravi pH roztoku na hodnotu 3. Vyloudené krystaly se odfiltruji a promyji vodou,
&im¥ se ziskd 2,95 g (vyt&%fek 75,6 % teorie) kyseliny [9-(feny1hydrazono)-6—metyl-4—oko—
-6,7,8,9-tetrahydro-4ﬂ-pyrido[1,2-a]pyrimidin—s—yl]octové o teplot& t4&nf 161 a% 162 °c.

P¥{klad 22

Postupem podle p¥fkladu 18, av8ak za pouZit{ N-aminopiperidinu misto fenylhydrazinu
se odpafenfm reak&ni smé&si za snifeného tlaku, rozpu¥tdnfm zbytku v metanolu a p¥idénim
0,15 ml roztoku kyseliny chloristé o hmotnostni koncentraci 70 %, odfiltrovinim vylou&enych
krystald a jejich promytim metanolem z{skd chloristan kyseliny 6-metyl-9-(l-piperidinyl-
imino)-4-oxo—6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[1,2—a]pyrimidin-3—karboxylové o teploté& tani
177 a% 178 °C. vytéiek odpovidd 53,7 % teorie.

Analyza pro Cy5HyN403-HC1O,

Vypdéteno: C 44,51 H 5,23 N 13,84 Cl 8,78 %,
Nalezeno; C 44,20 H 5,21 N 13,81 Ccl 8,91 %. N

P¥F{Lf{klad 23

Postupem podle p¥fkaldu 18, avBak za poufiti 2-hydrazinopyridinu misto feénylhydrazinu
a po pfekrystalovdni surového produktu z acetonitrilu se zfskd kyselina 6-metyl-9-(2-
—pyridylhydrazono)-4-oxo-6,7,8,9—tetrahydro—4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-karboxylové o teplo-
t& t4nf 233 a¥ 234 °C. Vyté&Zek odpovidd 66,2 % teorie.

Analyza pro C‘15H15N503

Vypo&teno: C 57,50 H 4,83 N 22,35 &
Nalezeno: Cc 57,83 H 4,86 N 22,05 %.
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PREDMET VYNALEGZU

1. Zpisob vyroby v poloze 9-substituovanych deriv4tl 4-oxo—4H-pyrido[1,2—a]pyrimidinu

obecného vzorce I

ve kterém

5
Ré__ R
) .
2
N. R
ENG R3
R! 0

znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhlfku,

znamend vodf{k nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhlfku,

znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku,

znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, fenylovou skupinu,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhlfiku v alkoxy-
lové &4sti, karbamoylovou skupinu, kyanoskupinu, formylovou skupinu, alkylkarba-
moylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &4sti, zbytek hydrazidu karbo-
xylové kyseliny, skupinu vzorce -C-NHN=C(CH3)2 nebo

(o]

skupinu vzorce -(CH2)m~COOR8, ve kterém m znamend 1 nebo 2 a RB znamend vodik
nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, benzoylovE zbytek,
tetrazolylovy zbytek nebo pyridylovy zbytek nebo skupinu vzorce (CHz)p-N=C—,
kde p znamend 4 nebo 5, nebo fenylovy nebo naftylovy zbytek, které jsou pop¥i-
padé substituovdny 1 a%Z 5 stejnymi nebo rGznymi substituenty ze skupiny, zahr-
nujfc{ halogen, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, nitroskupinu, karboxy-
lovou skupinu, hydroxylovou skupinu, trifluormetylovou skupinu, aminoskupinu,
monoalkyl- nebo alkanoylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové nebo
alkanoylové &4sti, dialkyl- nebo -alkanoylaminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku
v kaZdé alkylové nebo alkanoylové &4sti, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
zbytek sulfonové kyseliny, sulfonamidoskupinu, alkanoylovou skupinu s 1 a¥

4 atomy uhlfku, fenoxyskupinu, fenylovy zbytek, kyanoskupinu a alkylendioxyskupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, a

znamend vodik, nebo

spole&né& s atomem dusiku, na n&jZ jsou vadzany, znamenajf 5 nebo 6&lenny hetero-
cyklicky kruh, ktery pop¥ipadé obsahuje dusik nebo kyslik jako dal&i hetero-
atom, nebo

spolednd s atomem dusiku, na n&j% jsou véazdny, znamenaji skupinu obecného vzorce
~N= CR6R7, ve kterém kaZdy ze symbolu R6 a R7 znamend vodik, alkylovou skupinu

s 1 aZ 4 atomy uhlfku, fenylovou skupinu nebo dialkylaminofenylovou skupinu

s 1 aZ 4 atomy uhlfku v kaZdé alkylové &&sti, nebo spole&n& znamenaj{ skupinu

vzorce =-(CH ~NH-,

2's

jako? i jejich farmaceuticky vhodnych solf, solvAtli, stereoisomertd, opticky aktivnich

antipodl, geometrickych isomer® a tautomer®, vyznadujici se tim, #e se sloudenina obecného

vzorce Il

N\/

JY”/
f; (11),
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ve kterém

R, Rl,

Rz, R3 majl vySe uvedeny v¢znam, Cdrkovand Cara mezi polohami 8 a 9 znamend dals{
pop¥ipad& p¥ftomnou vazbu a

L znamend od$tépitelnou skupinu, jako je nap¥fkald halogen, p-toluensulfonyloxy-
aminoskupina, fenylaminoskupina nebo hydroxyskupina,

nebo tautomer sloufeniny obecného vzorce II nechd reagovat se sloudeninou obecného vzor-

ce III

R4

H2N-N\ (I11),

ve kterém.
R" a R maji vySe uvedeny vyznam,

a pop¥ipadé vznikly meziprodukt obecného vzorce IV

(Iv),

ve kterém .

’ Rll R2I
3 5

R°, R®, R’ a Sirkovand &4ra'maji vyde uvedeny v§znam,

R

se podrobi oxidaci, pop¥i{pad& se esterovd nebo kyanoskupina ve vznikﬁé sloudeniné vzor-

ce I zmydelni nebo pfevede v amidovou nebo hydrazidovou kyselinu, nebo se vznikl4 karboxylo-
v& kyselina vzorce I p¥evede v ester nebo se ziskand sloulenina obecného vzorce I, ve
kterém R4 znamend vodik, benzoyluje, nebo se vznikl4 slouenina obecného vzorce I, ve
kterém kaZdy ze symbolu R4 a R znamené vodik, popfipad& nechd reagoyat se sloudeninou
obecného vzorce 0=CR6R7, ve kterém R6 a R7 maji v§Se uvedeny v¢znam, a/nebo se ziskéné‘
slou¥®nina vzorce I pfevede ve farmaceuticky vhodnou sl nebo se uvolni ze soli7%(nebo

se vznikld racemickd smés roz5t&pi ve své optické antipody.

2. Zpusob podle bodu 1, vyznadujici{ se tim, Ze se pouZije vychozi sloudeniny
obecného vzorce II u nfZ R, Rl, R a r? maji vyznam uvedeny v bodu 1 a L znamen& halogen.

3. Zptsob podle bodd 1 a 2, vyzna&ujfci se tim, %e se vznikly meziprodukt obec~
ného vzorce IV, ve kterém R, Rl, Rz, R3, R4 a Rs maji vyznam uvedeny v bodu 1, oxiduje

vzdudngm kyslikem bez p¥edchozi izolace.

4. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici{ se tim, Ze se pouZije sloudeniny obecného
vzorce IJ, ve kterém R, R™, RZ, R3 maji vyznam uvedeny v bodu 1, d&rkovand &4ra mezi polo-
hami 8 a 9 znamend dal3f vazbu a L znamend p-toluensulfonyloxyaminoskupinu nebo hydroxy-

lovou skupinu.

5. Zptsob podle bodd 1 aZ 4, vyznadujici se tim, Ze se pouZije odpovidajfc{ sloudeniny,
poptipadé sloulenin obecného vzorce I, pop¥fipadé II a III, za vzniku kyseliny 9-fenyl-
hydrazono-G—metyl—4-oxo—6}7,8,9—tetrahydro-4H—pyrido[1,2—a}pyrimidin—3—karboxylové, po-
p¥ipadé& jejich (+) antipodu.
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6. Zplsob podle bodd 1, 2, 4 a 5, vyznalujici se tim, %e se reakce sloudeniny
obecného vzorce II se slouSeninou obecného vzorce III provAdl v p¥ftomnosti &inidla véza-

jiciho kyselinu.

7. Zpisob podle bodu 6, vyznadujfci se tim, Z%e jako &inidla vdzajfciho kyselinu se
pouZije uhli&itanu nebo hydrogenuhli&itanu alkalického kovu nebo alkalické soli slabé
organické kyseliny nebo nadbytku slougeniny obecného vzorce III.

8. Zplsob podle bodi 1 a¥ 7, vyznalujfci se tim, %e se reakce provdd{ p¥i teplotd
0 az 200 °c, s vfhodou p#i teplot& mistnosti nebo pfi teplot® varu reakéni sm&si.
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