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Analogifremgangsmate ved fremstilling av terapeutisk
aktive dihydropyridinforbindelser.

Foreliggende oppfiﬁnelse angar en fremgangsmdte ved frem-
stilling av H-imino-l,H-dihydropyridinforbindelSer og deres farma-
kologisk godtagbare salter som i 1-stillingen har en 2-pyrimidinyl-
eller 2-pyrazinylgruppe. ’

De nye forbindelser som fremstilles iftlge oppfinnelsen, har
strukturformlene I og I-A for de frie forbindelser og de fysiologisk
godtagbare salter derav, henholdsvis: ’
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hvor hetero-substituenten er E—byrimidinyl eller 2-pyrazinyl med
formlene IT og ITI:
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hvor hver av de variable grupper Ry, R, R, R“og R’ er'hydrogen
eller lavere alkyl, og R3 og R6 er hydrogen, lavere alkyl eller
fenyl, og HZ er den saltdannende syre. De lavere alkylgrupper har
. fortrinnsvis 1 - 3 carbonatomer og kan vazre rettkjedet eller for-
grenet som methyl, ethyl, propyl eller isopropyl. Struktur-
formelen I-A representerer bare en av resonnansformene hvorav

saltene som fremstilles ifolge oppfinnelsen, er hybrider.

Fremgangsmidteforbindelsene kan fremstilles ved mange metoder,

og en meget brukbar en er ved kondensasjon som beskrevet nedenfor.

Fremgangsmite 1

I henhold til hovedfremgangsm&ten kondenseres et 2-X-pyrimidin
eller et 2-X-pyrazin med det valgte L-aminopyridin. Substituenten X
er fortrinnsvis halogen, sgrlig klor eller brom, skjont fluor og jod
kan ogsid anvendes. X kan ogsad vare sulfonyl (—SO3H), lavere alkyl-
thio, lavere alkylsulfinyl, lavere alkylsulfonyl, lavere alkoxy,
fenoxy, benzyloxy, tri-lavere alkylammoniumsalt eller nitro. Reak-
sjonen utfores fortrinnsvis i ngrver av et polart organisk opplds-
ningsmiddel som acetonitril, lavere alkanoler som methanol, ethanol,
butanol og lignende, eller i nzrver av dioxan, dimethylformamid
(DMF), og/eller dimethylsulfoxyd (DMSO). Skjont bruk av et opplds-
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ningémiddel foretrekkes, kan reaksjonen utfdres uten opplosnings-
middel, eller et overskudd av en av reaktantene kan anvendes for
sine opplésningsmiddeiegenskaper. Reaksjonen lettes ved oppvarmning
til ca. 60 - ZOOOC enten i konvensjonelle reasksjonskar eller i auto-
klav hvis temperaturer over kokepunktet for reaksjonsblandingen skal
anvendes eller hvis reaksjonstiden skal avkortes. Reaksjonen er
-fullstendig i lopet av fra ca. 1 time til flere dager avhengig av
reaktiviteten av utgangsmaterialene  sGvel som trykk- og temperatur-
betingelsene som anvendes. Fremgang smd teforbindelsene vil enten
krystallisere fra den varme reaksjonsblanding, eller det krystall-
inske produkt kan fies ved avkjoling av reaksjonsblandingen, eller
krystallisasjon kan lettes ytterligere ved tilsetning av ether til
den avkjdlte blanding. Hvis produktet ikke krystalliserer ved av-
kjoling, fjernes reaksjonsmediet ved fordampning eller destilla-
sjon, og det utvunne produkt kan renses ved omkrystallisasjon fra

et egnet oppldsningsmiddel, fortrinnsvis alkohol. Nar 2-X-substi-
tuenten ikke er halogen, eller tri-lavere alkylammoniumhalogenid-
saltet, dannes hydrohalogenidsaltet ved tilsetning av den &nskede
syre ved opparbeidelée av reaksjonsblandingen for & isolere slutt-
produktet.

Produktet erholdt i form av dets hydrohalogenidsalt kan over-
fores til den frie base ved kjente noytralisasjonsmetoder. Den
frie base kan selvsagt overfdres til et hvilket som helst Onsket
salt ved tilsetning av en valgt syre, enten alene eller i et egnet
oppldsningsmiddel som en alkanol. Hydrohalogenidsaltet kan
erstattes med et hvilket som helst annet syresalt ved utbytning av
anioner pad harpiks, ved metatese eller ved andre kjente metoder.
Salter av serlig interesse fra et farmakologisk synspunkt er hydro-
halogenidene, sulfatet, citratet, maleatet, fumaratet, acetatet,
furcatet, fenylacetatet, propionatet og succinatet. Mange andre
salter kan fremstilles og anvendes, og disse omfattes ogsad av opp-
finnelsen,

2-X-pyrimidin- og 2-X-pyrazinforbindelsene hvor X er halogen,
lavere alkoxy, fenoxy, benzyloxy, lavere alkylthio, lavere alkyl-
sulfinyl og lavere alkylsulfonyl er kjente forbindelser, ‘

2-nitropyrimidinene fremstilles fra 2-aminopyfimidin ved om-
setning med natriumnitrit i nerver av fluorborsyre og kobberpulver
ved den omgivende temperatur, '
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2-lavere alkylsulfonylpyrimidinene fies fra 2-lavere alkyl-
thiopyrimidiner ved anvendelse av klor i vandig oppldsning eller ved
anvendelse av 30%-ig hydrogenperoxyd i maursyre ved den omgivende

temperatur.

2-lavere alkylsulfinylpyrimidinene fremstilles ogsid fra 2-
lavere alkylthiopyrimidiner ved anvendelse av 30%-ig hydrogenperoxyd
i aceton under tilbakelsp 1 ca. 3 timef eller ved & anvende per-
benzoesyre i kloroform ved den omgivende temperatur, Oxydasjons-
metoder gir av og til blandinger av sulfoxyder og sulfoner som kan
skilles ved kjente metodér, og om dnskes, kan alle sulfoxyder over-

fores til sulfoner ved kraftigere'oxydasjon.

2-pyrimidinyl-tri-lavere alkylammoniumsaltet fremstilles ved
4 oppvarme 2-halogenpyrimidin og tri-lavere alkylamin i en autoklav
eller annet lukket kar,

Foruten ovenstadende fremgangsmite (fremgangsmite 1) som inn-
befatter kondensasjon av et 2-X-pyrimidin eller 2-X-pyrazin med et
Y-aminopyridin, kan de nye produkter ifdlge oppfinnelsen szrlig
1l-pyrimidinyl-4-imino-1,4%-dihydropyridin-produktene fremstilles ved:

Fremgangsmite 2: Dannelse av 4-iminosubstituenten bundet til
pyridingruppen,’ '

FTemgangsméte 3 Dannelse av pyridinringen, pyrimidinringen

3

eller begge ringer,

Fremgangsmidte 4: Aromatisering ved oxydasjon av dihydro-

opptil dodecahydro-derivater,

Fremgangsmdte 5: Fjernelse av uodnskede grupper bundet til en

eller begge av de heterocycliske ringer,

Fremgangsméte 6 Ringutvidelse for & danne l,H-dihydropyridin-

ringen, og
Fremgangsmate 7: Utbytning av kvartere grupper.
Disse alternative fremgangsmdter er beskrevet i detalj nedenfor.

Fremgangsmdte 2
Dannelse av L4-iminosubstituenten

Iminosubstituenten i et 1—(H-Rl—5~R2—6—R3—2-pyrimidinyl)—4—
imino-1,4-dihydropyridin kan dannes ved '
a) fjernelse av en gruppe som kan spaltes ved hydrolyse eller
b) dannelse av en imincgruppe ved »
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i) avbyggende omleiring,
ii) reduksjon,
1i1) utskiftning, eller
iiii) fortrengning.

2-a: 'Dannelse av 4%-imino ved hydrolyse:

Hydrolyse av en forbindelse av formelen:

Rl
RB-

hvor Yl er en gruppe som.er spaltbar ved hydrolyse, gir fremgangs-

mé teproduktene.

Et eksempel p& grupper vl som 1lett fjernes ved hydrolyse, er
(1) acylgrupper av formelen:

hvor R8 er oxygen, svovel eller imino, og R9 er hydrogen, lavere

alkyl, lavere cycloalkyl, fenyl, lavere alkoxy, amino, mono- eller
di-lavere alkylamino eller (2) en aldimir eller ketimin-gruppe av
formelen: ' N

hvor Rlo er hydrogen, lavere alkyl, fenylsubstituert fenyl, hvor
substituentene er lavere alkyl eller lavere alkoxy, eller fenyl-

11

lavere alkyl, og R er lavere alkyl,‘fenyl eller fenyl-lavere

alkyl, eller RlO og Rll danner sammen polymethylen som pentamethylen,
hexamethylen og lignende. '

Spaltning av de ovenstdende grupper utfores ved velkjente
hydrolytiske metoder. - Hydrolyse kan bekvemt utfdres ved den om-
givende temperatur ved tilsetning av en mineralsyre, skjont opp-
varmning av reaksjonsblandingen til dens kokepunkt vil péskynde
spaltningen. Skjont et Opplbsningsmiddel ikke er nodvendig, kan et
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hvilket som helst av de polare organiske oppl&sningsmidler, som de
som er angitt i forbindelse med fremgangsmite 1, anvendes om onskes.

Mange av 3—RS—H—NY1R6—pyridin-mellomproduktene som har en

spaltbar gruppe av de ovenfor beskrevne typer bundet til aminonitro-
genet, og serlig de som har en acyl- eller thioacyi—substituent,

er beskrevet i litteraturen eller kan fremstilles ved fremgangs-
mdter angitt for fremstilling av analoge forbindelser.

N-Y-pyridylamidinene fremstilles ved & koke en Rg-iminoethyl—
ether med det valgte 4-aminopyridin under tilbakéldp i et polart
organisk oppldsningsmiddel i-flere timer, og efter avkjoling fra-
skille det faste produkt.

N-L-pyridylguanidin-mellomproduktene fremstilles ved & koke
det onskede 4-aminopyridin med cyanogenbromid under tilbakeldp i
et polart organisk oppldsningsmiddel, avkjole og fraskille det
dannede produkt., Dette produkt oppslemmes s& 1 et polart organisk
opplosningsmiddel med ammoniakk eller et mono- eller di-lavere
alkylamin, og oppvarmes, fortrinnsvis i autoklav, ved ca. 100 -
1500C il - 5 timer, avkjoles s&, og oppldsningsmidlet fjernés.
Residuet oppl@ses i vann, oppldsningen gjores alkalisk, ekstraheres
méd kloroform, kloroformekstraktet inndampes, og residuet omkrystal-

o

liseres fra methanol for & f& det onskede 4%-pyridylguanidin.

Aldiminene og ketiminene fies ved omsetning av det wvalgte
aldehyd eller keton med Y-aminopyridin.

3—R5—4-NY1R6—pyridinet med en spaltbar gruppe av de ovenfor
beskrevne typer bundet til dets aminonitrogen, omsettes si med et

o

substituert eller usubstituert 2-X§pyrimidin for a2 danne det til-
R

]
svarende 1—(2—pyrimidinyl)-h—(Rg—C—NH)—pyridin eller 1-(2-pyrimidinyl-

+
4-(R-C=N=)-1,4%-dihydropyridin som begge ved hydrolyse gir det otnskede
substituerte eller usubstituerte 1-(2-pyrimidinyl)-k-imino-1,4-

dihydropyridin.

2-b-i: Dannelse av 4-imino ved avbvegende omleiring

Avbyggende omleiring for & danne Y-iminogruppen kan med fordel
utféres ved den velkjente Hofmann-omleiring eller Curtius-omleiring.

I alminnelighet innbefatter Hofmann-omleiringen avbyghing av
amid-funksjonen i et 1—(4—31—5—32-6-R3-2—pyrimidinyl)-4-carboxamido—
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pyridiniumsalt med brom eller klor i nzrver .av.en base for 4 fa det
tilsvarende 4%-isocyanat. I vandig oppldsning overfires 4-iso-
cyanatet til det dnskede 1-(2-pyrimidinyl)-4%-imino-1,%-dihydro-
pyridin.

l-(H—Rl-5-R2—6—R3—2—pyrimidinyl)-4-carboxamidopyridiniumsaltet
fremstilles ved & kondensere et %-R'-5-R°-6-R3-2-X-pyrimidin med et
3=R5-4-carboxamidopyridin;fortrinnsvis ved oppvarmning i et polart

organisk opplosningsmiddel under utelukkelse av fuktighet.

I henhold til Curtius-omleiringen overfores forst det valgte
1-(4-R'-5-R?-6-R3-2-pyrimidinyl) -4-carboxypyridiniumsaltet til dets
azid ved omsetning med thionylklorid fulgt av tilsetning av et
alkalimetallazid. Det'erholdte azid gir ved opphetning under til-
bakeldp i nzrver av et organisk opplosningsmiddel isocyanatet. Iso-
cyanatet gir 1 nmrver av vann det onskede 1- (2 pyrlmldlnyl) -b4-imino-
1,4-dihydropyridin.’ ' ' '

1- (2- pyrlmldlnyl) Al carboxypyrldlnlumsaltet fremstilles ved &
kondensere det valgte 4- Rl 5 R2 6- R3-2 -X-pyrimidin og 3- R5 -
pyrldlncarboxylsyrc Ved den ovenfor beskrevne metode for fremstilling

av 1-(2- pyrlmldlnyl) -l- amlnopyrldlner

2-b-ii: Dannelse av-#—lmlno ved reduksjon

Reduksjon av et l-(H—Rl—5-R2—6—R3—2—pyrimidiny1)—3R5-M—Y2—
pyridiniumsalt hv_or_Y2 er en reduserbaf,gruppe, kan utfores ved
kjemisk eller katalytisk reduksjon eller ved elektrolyse som alle -
kan utfores ved velkjente métoder.

Den reduserbare gruppe - Y2 kan med fordel vare nltro (-NO )
nitroso (-NO), hydroxylamino (-NHOH), hydrazo (-NH~ NHRT )
azo (-N:NHng), azoxy (-N;ﬁ-R eller -NfN-R ), hydrazino (-NH—NHQ),
. 0 0 :
et oxim (=NOH eller =NOAlkyl), eller hydrazono (=N-NHR'3), R'® i
disse grupper kan vare en hvilkén‘som helst substituent som lavere
alkyl, fenyl-lavere alkyl, fenyl, heterocyclisk aryl, men for-
trinnsvis hydrogen eller pyridyl, og Rl3 er fortrihnsvis hydrogen,
lavere alkyl, fenyl, acyl avledet av en lavere alkansyre eller
fenylalkansyre. h '

Kjemiske midler  som er garllg nyttlge ved redukSJonsmetoden,
er tinn eller stannoklorld i saltsyre, katalysatorer som -er fore-'
trukne, er Raney- -nikkel eller palladlum.‘ Kjente konvensjonelle
metoder- for elektrolytisk reduksjon-er anvendbare.
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3—R5-4—nitropyridin er en kjent forbindelse fra hvilken 3—R5—
4-hydroxylaminopyridin kan fies ved }eduksjon med amalgamerte
aluminiumtrader 'i ether ved 0°C fulgt av spaltning med vann, fil-
trering og kromatografering pd aluminiumoxyd for & fjerne det mere
basiske 4-aminopyridin som ogsd dannes.

3—R5—4—nitrosopyfidinet fes fra 3—R5—4-nitrosopyridin-4—
oxyd ved behandling med fosfortriklorid i kloroform ved 8OOC,
helling i isvann, alkaligjorelse, ekstraksjon med kloroform, torring,
konsentrering og destillering.

Kondensering av 3—RS—H—Y2-pyridinet med det valgte 4—31—5-R2-
6—R3—2—X—pyrimidin ved fremgangsmiten beskrevet for fremstilling av
1-(2-pyrimidinyl)-k-aminopyridiniumsalter gir det &nskede utgangs-
materiale, 1—(H-Rl—5—R2-6—R3;2—pyrimidinyl)43—RS-H-Yg—pyridiniumsalt.

2-b-iii: Dannelse av Y4-iminogruppen ved utskiftning

Omsetning av et l—(4—Rl-5—R2-6—R3—2—pyrimidiny1)—H-YS—l,H—
dihydropyridin hvor Y3-er oxo (=0), thio (=8), diklor, di-lavere
alkoxy, lavere alkylendioxy,'lavere alkylenthioxy, lavere alkylen-
dithio sfvel som andre ketaler, med flytende ammoniakk eller lavere
alkylamin i et lukket kar som en autoklav ved 50 - 1250C fulgt av
behandling med mineralsyre gir syresaltet av det tilsvarende
1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1,%-dihydropyridin.

Utgangsmaterialet nir Y3 er oxogruppen, =0, fremstilles ved
4 koke gamma-pyron og det passende 2-aminopyrimidin i saltsyre
under tilbakeldp. Efter avkjoling fjernes det dannede faste stoff
ved filtrering og 0mkrYstalliseres fra vann ved tilsetning av base.

Andre utgangsmaterialer fremstilles fra 1-(2-pyrimidinyl)-k-
oxo0-1,2-dihydropyridin. Behandling med fosforpentasulfid gir
-thioanalogen. Behandling med fosforpentaklorid gir 4%-klor-
pyridinium-kloridsaltet. Behandling med 2,2-di-lavere alkoxypropan
eller andre ketaler som de som er nevnt ovenfor, gir det tilsvarende
Y h-di- lavere alkoxy, 4,%t-lavere alkylendloxy, L H lavere alkylen-
thioxy, W,k-lavere alkylendithio og lignende. ’

2-b-iiii: Dannelse av imino ved fortrengning

1-(4-R'-5-R2-6-R3-2-pyrimidiny1l) -3-R7-4-imino-1,4%-dihydro-
pyridinene kan fées fra det tilsvarende l—(2—pyrimidiny1)-3-R5—4—
Y -pyridiniumsalt hvor Yu er en gruppe som nar den fortrenges i

ngrver av flytende ammoniakk derved gir Y4-iminogruppen. Reaksjonen -
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utfdres fordelaktig ved & anvende enten et(ovefskudd av émmoniakk;
eller et annet polart organisk oppldsningsmiddel kan anvendes, og
ved & oppvarme reaksjonsblandingen .ved ca. 60 - 160°C. Eksempler
pd Y -grupper som er lett fortrengbare under dannelsen av %—iminof
substituenten, er halogen, foririnnsvis klor og bfom;‘hydroxy,
lavére»alkoxy, sulfhydryl (—SH); lavere alkylthio, lavere alkyl-

sulfonyl, lavere alkylsulfinyl, fenoxy, fenyl-lavere alkoxy og
nitro. ‘ '

_Utgangsmaterialéet fremstilles ved & oppvarme en blanding av
ekvimolare mengder. av H—Rl—5—R2—6-R3—2—X—pyrimidin og 3—R5—4—Yu—
pyridin ved mellom ca. 60 og 160°C i et polart organisk opplosnings-
middel.

44Y4—pyridinene'er kjent unntatt Y%-lavere alkylsulfinyl-
forbindelsen som lett kan fremstilles ved & behandle Y-lavere alkyl-
thiopyridin med perbenzoeéyre i kloroform under avkjdiing. Reak-
sjonsblandingen vaskes si med'natriumcarbonat, torres og konsen-
treres til torrhet- for & utskille det onskede produkt.

Fremgangsmdte 3

Dannelse av _pyridinringen, nvrimidinringen'eller'begge ringer‘

3-a: Dannelse av pyrimidinringen ' )
Pyrimidinyl-gruppen i 1—(H—Rl-5-R2-6—R3—2—pyrimidinyl)—4-

(R°N=)-1,4-dihydropyridin kan dannes ved omsetning av N-amidino-k4-
imino—l,h—dihydrdpyridin med mélondialdehyd eller med et derivat
derav som et acetal- eller hemiacetal-derivat f.eks. dets lavere
alkylacetal,‘foftrinnsvis methylacetalet eller ethylacetalet eller
ethylendidxy-5 ethylenthioxy- eller ethylendithio-derivatet derav,
eller et ketal eller hemiketal av et diketon med formelen
RY-C-CH-C-R3. hvor'Rl, R og R3 er som ovenfor angitt., Reaksjonen

ey h , -
utfores med~fofdel ved oppvarmning ved ca. 60 - 16000, og om onskes,
kan saltet av det siledes dannede 1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1,4-
dihydropyridin fies ved nbytralisasjon'med syre,

Utgangsmaterialet, N-amidino-#-(RéN:)-1,4-dihydropyridin,
fremstilles fra gamma-pyron som ved oppvarmning med guanidin eller
et salt derav i et polart opplésningsmiddel gir N-amidino-1,k4%-
dihydropyridin—&-ch. lBehandIiné av denne_forbindelse-méd fosforoxy-

klorid og fosforpentaklorid under oppvarmning ved ca. l3OOC‘og om- .
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setning av den dannede forbindelse med flyténde ammoniakk‘eller

lavere alkylamin i et lukket kar som en autcklav ved ca. 100°C i
© . ca: 1 time, gir det onskede utgangsmateriale.

7‘3;_: Dannelse av dihxdropxridihringén'

l H dlhydropyrldlngruppen kan med fordel dannes efter omsetnlng
av L- R -5- R -6- R3 2-aminopyrimidin med 3- 1m1nog1utaraldehyd tetra-
lavere alkvl bis-acetal eller 3,3'—az1no -bis-(glutaraldehyd- tetra-
lavere alkyl-bis- acetal). Nar siéthevnte forbihdelse'anvendes, |
dannes et blS [1-(2-pyrimidinyl)-%-imino-1,k- dlhydropyrldln} som
ved,hydrogenolyse gir- det ©nskede salt av det tllsvarende H2-

) pyrlmldlnyl)—h imino-1 4 dlhydropyrldln. Reduksgon av bis- forblnd-
elsen kan med fordel utfores ved.kgemlske,eller katalytlsxe midler
eller ved’elektfbl&se; Fortrinmsvis utférés reduksjonen kjemisk
med tinn og saltsyre eller stannoklorid og saltsyre, og katalytisk
‘reduksjon'utféres fortrinnsvis med hy&rogen.dg Raney-nikkel,. en
palladiumkatalysatbr p& en bzrer eller platinaoxyd. Elektronse'
Ved kjente metoder overforer pa egriet mate blS forblndelsen til det
snskede 1-(h- Rt -5- R°-6-R3- 2- pyrimidinyl)-4-imino-1 Sy dlhydropyrldln

Utgangsmaterialet anvendt ved~dannelsen av dlhydropyrldln—
gruppen fremstilles ved & koke ketogiutaraldehyd med et alkansyre-
hydrogenklorid under tilbakelop. Efter en kort tids tilbakeldps=
kokning fidr reaksjonsblandingen lov til & sta ved den omgivende
temperatuf i frav&f av lys i 2 - & dager,Vrystes:med s61voxyd inn-
til néytral;.tdrres sd og destilleres i vakuum for & f4 ketoglutar-
aldehyd-tetra-lavere alkil-bis-acetalet, Omsetningen av dette
produkt med flytehdé ammoniakk i et Iukket kar, fortrinnsvis en auto-
‘kTav, gir 3-imincglutaraldehyd-tetra-lavere- alkyl-bis-acetal.
Alternativt kan ketoglutaraldehyd-tetra-lavere alkyl-bis-acetalet
omsettes'med hydrazin i forholdet 2 deler ketoglutaraldehyd til
en del hydrazin under tilbakelépskokning i nzrver av absolutt
ethanol i ca. 30 minutter til & time. 3, 3'-azino-bis-(glutaralde-
~ hyd- tetra lavere alkyl -bis- acetal) kan si fhes ved & fjerne appl&s-
nlngsmldlet fortrinnsvis ved konsentrerlng under nedsatt trykk.

3~c: Samtidig dannelse av bade pyrlmldlnyl- og dlhydropyrldln—
] gruppene

Fremgangsmateforblndelsene kan fremstilles Ved & oppvarme en
reakSJonsblandlng inneholdende B- klorproplonylklorld, guanidin- ]
acetat, gamme—pyroﬁ og ammoniakk i-et\lukket kar som en auteklav.

Temperaturer'varierende fra da.,l20 - 200°¢ kan anvendes. Skjont
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et oppldsningsmiddel ikke er nodvendig, kan ikke-vandige polare
organiske oppldsningsmidler som methanol, eddiksyre, dimethyl-
sulfoxyd og lignende, anvendes, Alternativt kan man istedenfor B-
klofpropionyiklorid og guanidin anvende B-klorpropionamid og urea
skjont denne reaksjon bdr utfdres ved den Svre grense for temperatur—
omradet, d.v.s. ca. 200°¢.

Fremgangsmite 4

Aromatisering ved oxydasjon eller disproposjonering

4-a: Aromatisering ved oxydasijon
1-(2-pyrimidinyl)-%-imino-1,4-dihydropyridinsaltene kan ogsd
fremstilles ved oxydasjon eller aromatisering av dihydro- eller
andre delvis hydrogenerté derivater opptil det helt hydrogenerte
dodecahydro-derivat. En slik oxjdasjon utfores ved hjelp av svovel,
kromtrioxyd, jod, alkalisk eller surt permanganat, peroxyder, oxygen,
palladium og llgnende Oxydasjonen utféres med fordel under opp-
varmning til en temperatur p& ca. 60 - 200°¢C og fortsettes inntil
frigjorelsen av hydrogen er tilstrekkelig ' til & aromatisere en

og/eller begge ringer avhengig av de anvendte utgangsmaterialer.

Utgangsmaterialene hvor pyrimidinyl-ringen er hydrbgenert,
fies vgd‘omsetning av 2—hydroxy—l,h,5,6-tetrahydropyrimidin som nar
det kokes under tilbakeldp med forforoxyklorid, overfdres til den
tilsvarende 2-klor-forbindelse. Omsetning av denne forbindelse med
Yt-aminopyridin ved fremgangsmdten beskrevet i fremgangsmdte 1, gir
1-[2-(1,4,5,6- tetrahydro) -pyrimidinyl ]-%-imino-1,%-dihydropyridin-
hydroklorid.

Andre delvis eller helt hydrogenerte produkter kan likeledes
fremstilles ved omsetningen av de valgte hydrogenerte derivater av

pyrimidin og 4-aminopyridin.

4-b: Aromatisering ved disproposjonering

Aromatisering ved disproposjonering kan utféres med eller uten
en katalysator som en edelmetallkatalysator. Eksempelvis gir dis-
proposjonering av 1-(2-pyrimidinyl)-4%-imino-1,2,3,4%-tetrahydro-
pyridin-hydrohalogenid 1-(2-pyrimidinyl)-%-imino-1,%-dihydropyridin-
hydroklorid pluss 1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-hexahydropyridin-hydro-
halogenid. Da hexahydro-derivatet er mere opplosellg i . methanol,
fjernes det ved fraksjonert krystallisasjon.

Utgangsmaterialet ved denne fremgangsmate kan fremstilles,
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bl.a. ved hydrogenering av 4-aminopyridin over palladium under trykk
inntil et mol hydrogen pr. mol utgahgsmateriale er tatt opp, kon-
densere dette materiale med 2-X-pyrimidin, rense produktet ved kroma-

tografering over silicagel fulgt av konsentrasjon av eluatet.

Fremgangsmite 5

Fjernelse av fremmede grupper bundet til en eller begge hetero-
cycliske grupper

H-g: Fjernelse av en eller flere carboxylgrupper

1 til % carbexylgrupper bundet til pyrimidinyl- og/eller
pyridin-gruppen av 1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1,4%-dihydropyridin-
hydrohalogenidet kan fjernes ved pyrolyse og 1 til 4 like eller'for—
skjellige grupper som er halogen, thio og lavere alkylthio, bundet
til en eller begge av de heterocycliske ringer kan fjernes vecd
reduksjon for & f& 1-(2-pyrimidinyl)-4%-imino-1,4-dihydropyridin-
hydrohalogenidet.

Pyrolyse utfores fordelaktig ved oppvarmning av mono- eller
polycarboxylsyreforbindelsen ved fra ca. lSOOC opptil 22500 i nerver
av et hoytkokende oppldsningsmiddel. En carboxysubstituent bundet
til 5-stillingen i pyrimidinylringen fjernes fordelaktig ved fdrst
4 overfore den til syrekloridet ved omsetning med thionylklorid
som sd omsettes med tertimr-lavere alkyl-peroxyd, hvilket gir den
tertier-lavere alkyl-perester. Pyrolyse av peresteren ved ca. 180 -
200°%¢ gir en blanding av isobutylen, carbondioxyd og fremgangsmite-
forbindelsen, 1-(2-pyrimidinyl)-4%-imino-1,%-dihydropyridin-hydro-
halogenid. '

5-b: Fjernelse av fremmede grupper ved reduksion

Fjernelse av fremmede grupper som halogen, thio og/eller
alkylthio fra pyrimidinyl- og/eller pyridin-ringen ved reduksjon kan
med fordel utfores ved hydrogenering i nsrver av en edelmetall-
katalysator som palladium for. & fjerne halogenidioner fra pyrimidinyl-
og/eller pyridin-ringen, eller hydrogenering i nzrvar av Raney-
nikkel for & fjerne en eller flere thio- og/eller lavere alkylthio-
substituenter. Disse reaksjoner utfores med fordel i nzrver av en
lavere alkanol, og ndr halogener fjernes, bor en syreakseptor til-

settes til reaksjonsmediet for & holde dette ved ndytral eller

svakt alkalisk pH, som magnesiumoxyd, calciumoxyd, calciumcarbonat
og lignende.
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Fremgangsmite 6

Ringekspandering for & danne 1. 4-dihydropyridinringen

l,H-dihydropyridingruppen av fremgangsmiteproduktene kan frem-
stilles fra lé(H—Rl-5—R2—6—R3—2—pyrimidinyl)-pYTrol ved & fore den
frie base i kloroform gjennom et varmt ror ved en temperatur pé
ca. 500 - 600°C., I det som i det vesentlige er en carbenreaksjon,
dannes diklorcarben og adderes til dobbelbindingen av pyrrol, og den
dannede bicycliske forbindelse isomeriseres til det tilsvarende
1-(2-pyrimidinyl)-3-klorpyridiniumklorid. Til denne forbindelse i
flytende ammoniakk tilsettes 1,1 mol/mol av et alkalimetallamid,
fortrinnsvis kaliumamid i flytende ammoniakk under avkjoling. Bland-
ingen oppvarmes s& i en autoklav v?d‘BOOC i en time. Under denne
reaksjon dannes et pyridin-mellomprodukt som reagerer med ammoniakk
under dannelse av fremgangsmidteforbindelsene sdvel som 1-(2-pyrimi-
dinyl)-3-aminopyridiniumklorid, Efter avkjsling, lufting og
fjernelse av oppldsningsmidlet ekstraheres residuet fra kaliumklorid
med varm methanol, og de to produkter skilles ved fraksjonert
krystallisasjon fra lavere alkanoler eller andre egnede opplosnings-
midler,

Fremgangsmdte 7

Utbytning av kvartzre grupper

Fremgangsmd teforbindelsene kan fremstilles ved & oppvarme en
blanding av et 1-(nitro-substituert fenyl)-Y4-imino-1,4-dihydro-
pyridin-hydrohalogenid og det valgte 2—amino-4—Rl—5—R2—6¥R3—pyrimi—
din ved en temperatur p& ca. 60 - 160°C. Reaksjonen utféres med
fordel i nzrver av et polart organisk cppldsningsmiddel, og produktene
av reaksjonen skilles ved delvis fjernelse av opplosningsmidlet og

helling i vann for a felle nitroanilinet. Ved fjernelse av det

flytende medium ved inndampning i vakuum faes det onskede produkt.

Utgangsmaterialet for denne prosess fremstilles ved & kondensere
et nitro-substituert klor- eller fluor-benzen med 3-R5—4—R6NH—
pyridin ved i det vesentlige samme fremgangsmite som beskrevet i
eksempel 1,

Forbindelsene fremstilt ifdlge foreliggende fremgangsmite,
oppviser hypoglycemisk aktivitet og er derfor nyttige til & senke
abnormt htye blodsukkermengder i varmblodige dyr. Dessuten blir,
nadr forbindelsene administreres oralt til normale rotter eller
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marsvin eller til rotter som er gjort diabetiske wved forutgéende
behandling med streptozotosin, blodsukkerinnholdet betydelig éenket.
Betydelig senkning av blodsukkernivdet fées ogsd ved enten sub-
cutan eller oral administrasjon av fremgangsmiteforbindelsene til
adrenalektomiserte dyr. I hvert tilfelle bevirkes semnkningen av
blodsukkeret ved doser som ikke frembringer noen giftsymptomer
synlig for oyet. Akutte toksisitetsstudier viser at produktene

har et tilfredsstillende terapeutisk indeks. Eksempelvis har for-
bindelsen fra Eksempel 1, 1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1,4%-dihydro-
pyridin, som har en oral og subcutan ED50 pd ca. 25 mg/kg, en

akutt oral LDSO pa 107 mg/kg og akutt I.V. LD50 pad 68 mg/kg i mus.
Studier av fremgangsmateforbindelsene viser at de har utmerket

oral absorpsjon og at de er nyttige ved behandling av hyperglycemia

i varmblodige dyr.

Fremgangsmdteforbindelsene kan administreres i enhetsdose-
former inneholdende fra ca. 5 mg til ca. 25 mg per enhetsdose for
administrasjon oralt eller parenteralt, skjont fortrinnsvis oralt.
Eksempler pd passende orale doseringsformer er tabletter, kapsler,
piller, pulvere, granulater, oblater, etc., som kan fremstilles
ved konvensjonelle metoder kjent i faget.

Fremstillingen av fremgangsméteforbindelsene er beskrevet
mere detaljert i de folgende eksempler som illustrerer de beste
fremgangsmater som kjennes for fremstilling av de nye hypoglycemiske

produkter.

Fremgangsmate 1

‘Kondensering av et 2-X-pyrimidin eller et 2-X-pyrazin og L-amino-
pyridin

Eksempel 1
1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1.,%-dihydropyridin-hydroklorid

En blanding av 14,12 g (0,15 mol) %-aminopyridin, 17,18 g
(0,15 mol) 2-klorpyrimidin og 80 ml absolutt ethanol ble oppvarmet
under tilbakeldp og omrdring i en time. Blandingen ble si avkjolt
til den omgivende temperatur og det erholdte faste stoff ble opp-
samlet og torret hvilket ga 26,59 g (86%) 1-(2-pyrimidinyl)-k-
imino—l,h—dihydropyridin—hydroklbrid, sm.p. 308-309°C. (spaltning).
Omkrystallisasjon fra methanol ga produktet som hvite prismer med
smeltepunkt 310-312°C (spaltning). '
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Analyse beregnet for C ClNH:

; 9tlg |
C 51,81y H 4,35; N 26,85;

Funnet: C 51,70; H %,25; N 26,97,

Ved & erstatte 2—k16rpyrimidinet anvendt 1 Eksempel 1 med
en ekvimolar mengde 2-klor-5-methylpyrimidin eller med 2=klor-l-
ethylpyrimidin fdes henholdsvis 1-(5-methyl-2-pyrimidinyl)-t-imino-
1,4%-dihydropyridin-hydroklorid og 1-(4%-ethyl-2-pyrimidinyl) -k4-
imino—l,h—dihydropyridin—hydroklorid.

Ved & fdlge i det vesentlige samme fremgangsmite som be-
skrevet i Eksempel 1, men ved & erstatte 4-aminopyridinet anvendt
i Eksempel 1 med en ekvimolar mehgde Y-anilinopyridin og med 2-
methyl-4-aminopyridin, fdes henholdsvis l—(2—pyrimidinyl)—h—
fenylimino—l,h—dihydropyridin—hydrokiorid og l—(2—pyrimiainyl)—
2-methyl-%-imino-1,%~dihydropyridin-hydroklorid.

Ved & folge fremgangsmaten beskrevet i Eksempel 1, men ved
& anvende. 2-klorpyrimidin- og 4-aminopyridin-reaktantene angitt i
den fdlgende tabell, fies andre‘l-(2—pyrimidinyl)-%—imino-l,h-
dihydropyridin-hydroklorider med substituentene R, RZ, B3, RY, R’
og r® angitt i tabell I. ' ‘
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De folgende eksempler illustrerer fremstillingen av 1-(2~
pyrazinyl)-h-imino—l,M—dihydropyridin-hydroklorid—fremgangsméte—-‘
produktene.

Eksempel 8
1-(2-pyrazinyl)<4-imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid

En oppl&sning av 3,8 g (0,04 mol) L-aminopyridin og 4,6 g
(0,0% mol) 2-klorpyrazin i 20 ml ethanol ble kokt under tilbakeldp
i 65 timer. Oppldsningen ble s& avkjolt for & bringe produktet til
& krystallisere, hvilket ga, efter omkrystallisasjon fra ethanol,
3,6 g (43%) 1-(2- pyra21nyl)-% imino-1,%- dlhydropyr1d1n—hydroklor1d
sm.p. 260,5~-262 5 C.

Analyse beregnet for C9H8N4.Hci
c 51,80; H4,35; N 26,85;
Funnet: C 52,003 H 4,31; N 26,80.

Ved & folge i det vesentlige samme fremgangsmdte som beskrev—
et i1 Eksempel 8, men ved & erstatte 2-klorpyrazinet med en ekvimolar
mengde 5-methyl-2-klorpyrazin, fikk man 1-(5-methyl-2-pyrazinyl)-4-
imino-1,%-dihydropyridin-hydroklorid.

Eksempel 9 -
1-(2-pyrimidinyl)-4%-imino-1.,4%-dihydropyridin-hydrcklorid

En blanding av 17,18 g (0,15 mol) 2-klorpyrimidin og 30 g
(0,275 mol) svoveltetrafluorid ble oppvarmet i en rustfri stdlbombe
i p&hverandre folgende tre timers perioder ved 50°C og 100°c.
Bomben ble avkjolt, luftet og innholdet vasket i et polyethylen-
begerglass med diethylether, Blandingen ble kokt under tilbakeldp
i vakuum i 19 minutter og derpd destillert i vakuum. '

En blanding av 14,71 g (0,15 mol) 2-fluorpyrimidin erholdt
p4 denne mite, 14,12 g (0,15 mol) Y-aminopyridin og 80 ml absolutt
ethanol ble oppvarmet under tilbakeldp og omrdring i 6 timer. Bland-
ingen ble avkjolt til den omgivende temperatur og det faste stoff
oppsamlet og torret. Det rd fluoridsalt ble oppldst i en minimal
mengde vann og fort over en anionbytteharpiks, 1% tverrbundet pa
klorideyklusen. Eluatet ble inndampet til torrhet i vakuum og .
residuet krystallisert fra methanol hvilket ga 1-(2- pyrlmldlnyl)—,
L-imino- l L- dlhydropyrldln hydroklorld
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Eksempel 10 ’
1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1.,4%-dihydropyridin-hydrokiorid

En blanding av 14,12 g (0,15 mol) Y~aminopyridin, 24,02 g
(0,15 mol) 2-sulfopyrimidin og 100 ml absolutt ethanol ble opp-
varmet under tilbakeldp og omrdring i1 2 timer. Blandingen ble aV—
kjolt til den omgivende temperatur og det hvite faste stoff opp-
samlet ved filtrering. Residuet omfattende 1-(2-pyrimidinyl)-l-
imino-1,4-dihydropyridin-bisulfit ble oppldést i en minimal mengde
vann og fort over en anionbytteharpiks, 1% tverrbundet pd klorid-
(C17)-cyklusen. Eluatet ble inndampet til torrhet og residuet
krystallisert to ganger fra methanol som hvite prismer av 1-(2-
pyrimidinyl)-4-imino-1,li-dihydropyridin-hydroklorid.

Eksempel 11
1-(2-pyrimidinyl) -4-imino-1. 4%-dihydropyridin-hydroklorid

Ekvimolekylere mengder av 2-methylthiopyrimidin og L-
aminopyridin ble forenet i ethanol og oppvarmet ved 19000 i 16
timer. Efter avkjdling av reaksjonsblandingen ble saltsyre tilsatt
for & felle produktet som ble oppsamlet ved filtrering og torret.

Andre 2-lavere alkylthiopyrimidiner kan anvendes isteden-
for 2-methylthiopyrimidin i ovenstdende fremgangsmate for & danne

det samme produkt.

Eksempel 12°
1-(2~pyrimidinyl)-=4-imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid

2-methylthiopyrimidin ble behandlet med 30%-ig hydrogen-
peroxyd i maursyre ved den omgivende temperatur for & danne 2-
methylsulfonylpyrimidin. Denne forbindelse ble forenet med 2-amino-
pyridin i dimethylsulfoxyd og oppvarmet ved 13OOC 1 en time., Efter
avkjoling ble reaksjonsblandingen behandlet med saltsyre for &
felle produktet som et hvitt, fast stoff.

Andre 2-lavere alkylthiopyrimidiner kan likeledes overfores
til 2-lavere alkylsulfonylpyrimidiner og anvendes i ovenstlende
fremgangsmadte for & danne det samme sluttprodukt.

Eksempel 13
1—(2—pvrimidinyl)-4—imino—l.h-dihydropvridin-hydroklorid

2-methylthiopyrimidin og 30%-ig hydrogenperoxyd ble for-
enet i aceton og kokt under tilbakeldp i 3 timer for & danne 2-
methylsulfinylpyrimidin. Produktet ble skilt fra reaksjonsbland-




19 124484

ingen og forenet med en ekvimolekyler 2-aminopyridin i dimethyl-
formamid og oppvarmet ved 160°C 1 3 timer. Efter avkjoling av reak-
sjonsblandingen og tilsetning av saltsyre utskiltes produktet og
ble oppsamlet i form av et hvitt fast stoff,

Andre 2-lavere alkylthiopyrimidiner kan likeledes oxyderes
til de tilsvarende 2-lavere alkylsulfinylpyrimidiner og anvendes
i ovenstaende fremgangsmite for & danne det samme sluttprodukt.

Ved & erstatte 2-lavere alkylthiopyrimidinene anvendt i
Eksempel 11, 12 og 13 med

L-methyl-2-lavere-alkylthiopyrimidin

4,6-dimethyl-2-lavere-alkylthiopyrimidin, og

Y-methyl-b-fenyl-2-lavere-alkylthiopyrimidin

og ved & félge fremgangsmdtene beskrevet i Eksempel 11-13, faes

hhv. : .

1-(4-methyl-2-pyrimidinyl) -k-imino-1,4~dihydropyridin-
hydroklorid

1-(%,6-dimethyl-2-pyrimidinyl) -%-imino-1,4-dihydropyridin-
‘hydroklorid, og

1-(4-methyl-6-fenyl=-2-pyrimidinyl)-k-imino-1,4%-dihydro-
pyridin-hydroklorid.

Nar L4-(methylamino)-pyridin og 3-methyl-L-aminopyridin an-
vendes istedenfor pyridinreaktanten i Eksemplene 11-13 fées hhv.:

1-(2-pyrimidinyl) -4-methylimino-1,4%-dihydropyridin-
hydroklorid og :

1—(2—pyrimidinyl)—3—methyl—4—imino—l,M—dihydropyridin—
hydroklorid

Eksempel 1u :
l-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1.4-dihydropyridin-hydroklorid

En blanding av 14,12 g (0,015 mol) 4-aminopyridin og 16,52 g
(0,15 mol) 2-methoxypyrimidin i 80 ml absolutt ethanol ble oppvarmet
i en autoklav i 18 timer ved 15000. Blandingen ble avkjolt til den
omgivende temperatur, syret til pH 4 med 2N saltsyre og konsentrert
for & fjerne ethanol., Konsentratet ble ekstrahert med ether og &n
vandige fase inndampet til tdrrhet under nedsatt trykk. Efter opp-
slutning av residuet med ethanol under tilbakeldp ble blandingen
avkjolt til den omgivende temperatur og det r& produkt fjernet ved
filtrering. Omkrystallisasjon fra methanol ga produktet.
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Ved & erstatte 2-methoxypyrimidinet anvendt i Eksempel 14
med en ekvivalent mengde av andre 2-lavere alkoxypyrimidiner eller
med 2-fenoxypyrimidiner eller 2-benzyloxypyrimidin eller andre
2-(fenyl-lavere alkoxy)-pyrimidiner fées det samme sluttprodukt.

o

Likeledes fdes ved & anvende Y-methyl-2-methoxypyrimidin,
h,6-dimethy1-2-methoxypyrimidin og L-methyl-6-fenyl-2-methoxy-
pyrimidin i fremgangsmiten i Eksempel 14, de samme sluttprodukter
som i hhv. Eksempel 2, 3 og 6. Anvendelse av 4-(methylamino)-pyridin
og 3-methyl-hk-aminopyridin i Eksempel 14 ga de samme produkter som
ble erholdt i hhv. Eksempel 4 og 7.

Eksempel 15

1-(2-pyrinidinyl) -k-imino-1.,%-dihydropyridin-hydroklorid

Til 17,18 g (0,15 mol) 2-klorpyrimidin i en autoklav ble
tilsatt en like stor mengde gassformig trimethylamin. Blandingen
ble oppvarmet ved 100°C i 2 timer, avkjoclt, vann ble tilsatt og
den fortynnede blanding ble ekstrahert med kloroform. Vannskiktetu
ble filtrert gjennom diatoméjord og inndampet til tdrrhet hvilket
ga 2-pyrimidinyltrimethylammoniumklorid (TI).

Ammoniumsaltet (I) ble oppvarmet med en ekvimolar mengde
Y-aminopyridin ved lSOOC i seks timer. Blandingen ble avkjolt til
den omgivende temperatur og det faste produkt krystallisert to
ganger fra methanol hvilket ga rent 1-(2-pyrimidinyl)-k-imino-
1,4%-dihydropyridin-hydroklorid.

Andre tri-lavere alkylaminer, hvor alkylgruppene er like
eller forskjellige, kan anvendes i ovenstaende fremgangsmate for &
gi det tilsvarende 2-pyrimidinyl-tri-lavere-alkylammoniumklorid
som nar det omsettes ved ovenstiende fremgangsmite med 4-amino-
pyridin gir det samme sluttprodukt.

Ved & erstatte 2-klorpyrimidinet i Fksempel 15 med k-
methyl-2-klorpyrimidin, 4,6-dimethyl-2-klorpyrimidin og 4-methyl-
6-Tenyl-2-klorpyrimidin fées de samme produkter som ble erholdt
i hhv. Eksempel 2, 3 og 6. Ved & anvende 4-(methylamino)-pyridin
og 3-methyl-Y-aminopyridin i Eksempel 15 fédes de samme sluttprodukter
som erholdt i hhv. Eksempel 4% og 7.
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Eksempel 16

1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid

Til 19,74% g (0,15 mol) 2-aminopyrimidin-~hydroklorid i
90 ml 40%-ig fluorborsyre ble tilsatt langsomt under omroring
10,4 g (0,15 mol) natriumnitrit i 26 ml vann. Blandingen ble helt
i en omrort suspensjon av 31,21 g kobberpulver i 312 ml vann inne-
holdende 156 g natriumnitrit og omrdrt kontinuerlig i 1 time ved
den omgivende temperatur. Efter tilsetning av konsentrert saltsyre
til pH 2 ble suspensjonen ekstrahert med ethylacetat. Estereks-
traktet av 2-nitropyrimidin ble torret over maghesiumsulfat,
filtrert og konsentrert hvilket ga produktet som ble omkrystalli-
sert fra absolutt ethanol.

Ved & erstatte 2-klorpyrimidinet i Eksempel 1 med en ekvi-
valent mengde 2-nitropyrimidin og ved & folge praktisk talt samme
kondensasjonsprosess som beskrevet i Eksempel 1, fikk man 1-(2-
pyrimidinyl) ~4-imino-1,%-dihydropyridin-hydroklorid.

Ved & erstatte 2-aminopyridinet anvendt ovenfor med en
ekvivalent mengde 4-methyl-2-aminopyrimidin, 4,6-dimethyl-2-
aminopyrimidin og Y4-methyl-6-fenyl-2-aminopyrimidin fikk man
produktene av hhv. Eksempel 2, 3 og 6.

Eksempel 17
1~(2-pyrimidinyl) -%-imino-1,4-dihydropyridin-hydrobromid

Til 31,29 g (0,15 mol) l-(2—pyrimidiny1)—H—imino—l,ﬂ-
dihydropyridin-hydroklorid oppldst i1 den minimale mengde methanol
ved SOOC ble tilsatt 150 ml 1IN natriummethoxyd i1 methanol., Bland-
ingen ble filtrert og til filtratet ble tilsatt 150 ml 1IN methanol-
isk hydrogenbromid. Blandingen ble konsentrert til begynnende
krystallisasjon under tilbakeldp og konsentratet ble avkjolt til
0°¢ og filtrert. Det faste 1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1,%~dihydro=
pyridin-hydrobromid ble fraskilt ved filtrering og renset ved
omkrystallisasjon fra methanol.

Salter av andre syrer kan fremstilles ved ovenstéende
fremgangsmdte ved & erstatte hydrogenbromidet med en hvilken som

helst annen onsket syre.
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Fremgangsmdte 2

Dannelse av Y-iminosubstituenten

2-a: Dannelse av 4-imino ved hydrolyse

Eksempel 18
1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1.4%-dihydropyridin-hydroklorid

En blanding av 20,42 g (0,15 mol) 4-acetylaminopyridin og
17,18 g (0,15 mol) 2-klorpyrimidin i 80 ml absolutt ethanol ble
oppvarmet under tilbakelop og omroring i en time. Blandingen ble.
avkjolt til den omgivende temperatur og det faste stoff fraskilt
ved {filtrering. Det urene materiale ble omkrystallisert fra abso-
lutt ethanol hvilket ga rent 1-(2-pyrimidinyl)-l-acetylimino-1,4-
dihydropyridin-hydroklorid, som morknet ved 280°C og hadde sm.p.
293°C (spaltning).

Produktet ble s& oppvarmet i 5%-ig saltsyre (10 ml/g) i
15 minutter ved 100°c, Blandingen ble inndampet til torrhet under
nedsatt trykk og produktet omkrystallisert fra methanol.

Ved & erstatte h-acetylaminopyridinet anvendt i ovensti-

ende Eksempel med en ekvivalent mengde av et hvilket som helst
0

It 1"
ly=(R?-C-amino)—pyridin eller 4=(R?-C-amino)-pyridin og ved & félge
i det vescntlige samme fremgangsmdte, fdes det samme sluttprodukt.

Likeledes fies ved &4 omsette enten et Y-acylaminopyridin
eller LY-thioacylaminopyridin med et 2-X-t-methylpyrimidin, et 2-X-
4,6-dimethylpyrimidin eller et 2—X—4—methyl—6—fenylpyrimidin, ved
fremgangsmdten beskrevet i det foregdende eksempel, de samme pro-
dukter som erholdt i hhv. Eksempel 2, 3 og 6.

Eksempel 19

1-(2-pyrimidinyl) --methylimino-1,4-dihydropyridin-hvdroklorid

Ye(N-acetyl-N-methylamino)-pyridin ble fremstilt fra
L-methylaminopyridin og eddiksyreanhydrid ved tilbakelopskokning
i ca. 6 timer. Efter omsetning av denne forbindelse med 2-klor-
pyrimidin ved fremgangsmdten ifdlge det foregdende eksempel fikk
man 1-(2-pyrimidinyl)-4-(N-acetyl-N-methylamino)-pyridiniumklorid.
Hydrolyse av dette produkt med saltsyre ved ca. 100°¢ i ca. Ut
timer ga 1-(2-pyrimidinyl)-4-methylimino-1,%-dihydropyridin-
hydrcklorid.
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Ved & erstatie Y4-methylaminopyridinet anvendt i ovensté-
ende eksempel med 3—methyl—H—aminprridin og ved 4 folge i det
vesentlige samme fremgangsmdte, fikk man produktet i Eksempel 7.

Eksempel 20
1-(2-pyrimidinyl) -4-imino-1,%-dihydropyridin-hydroklorid og analoge

produkter

14,12 g (0,15 mol) 4-aminopyridin og 15,89 g (0,15 mol)
cyanogenbromid i 100 ml absolutt ethanol ble kckt under tilbakelSp
1 30 minutter. Efter avkjoling til den omgivende temperatur ble

bunnfallet fjernet, vasket og torret og derpd oppslemmet med 80 ml
absolutt ethanol. 5,0 g methylamin ble tilsatt til den avkjolte
suspensjon og blandingen ble si oppvarmet i autoklav ved 13OOC i
1 time. Efter -avkjoling og lufting ble alkoholen fjernet i vakuum,
residuet ble tatt opp i vann, gjort alkalisk med 1N natriumhydroxyd
og ekstrahert med kloroform. Kloroformen ble fordampet og N-methyl-
N!'=(4~pyridyl) -guanidinet ble renset ved omkrystallisasjon fra
methanol.

Ved & erstatte methylaminet anvendt ovenfor med ammoniakk
eller andre mono- eller di-lavere alkylaminer fikk man hhv. h-
pyridylguanidin og N-{mono- eller di-laverealkyl)-N'-(l-pyridyl)-

guanidiner.

Ved omsetning ved fremgangsmidten i FEksempel 18 av N-methyl-
N'-4-pyridylguanidinet (eller det analoge 4-pyridylguanidin eller
N-(mono~ eller di-laverealkyl)-N!-L-pyridylguanidin) med 2-X-
pyrimidin, 2-X-4-methylpyrimidin, 2-X-4%,6-dimethylpyrimidin og
2-X-t-methyl-6-fenylpyrimidin, fikk man hhv.:

l—(2—pyrimidinyl)—H—imino~l,M-dihydropyridin—hydroklorid,

1-(%-methyl-2-pyrimidinyl)-4-imino-1,%-dihydropyridin-
hydroklorid

1-(%,6-dimethyl-2-pyrimidinyl) -%~imino-1,4~dihydropyridin-
hydroklorid, og

1=(4emethyl-6~fenyl-2-pyrimidinyl)~t-imino-1,4~dihydro-
pyridin-~hydroklorid,
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Eksempel 21 _
1—(2—pyrimidinyl)-M—imino—l,h—dihydropvridin—hydroklorid og analoge
produkter

18,46 g (0,15 mol) acetiminoethylether og 14,12 g (0,15 mol)
Yeaminopyridin i 80 ml absolutt ethanol ble kokt under tilbakeldp i

3 timer under omrdring. Efter henstand over natten ved den.omgivende
temperatur ble 4-pyridylacetamidin fraskilt og omkrystallisert fra
methanol. Dette produkt ble s& kondensert med 2-X-pyrimidin, 2-X-
Yemethylpyrimidin, 2-X-4,6-dimethylpyrimidin og 2-X-t-methyl-6-
fenylpyrimidin og derpd hydrolysert som beskrevet i Eksempel 18 for
a fa de respektive produkter fra Eksempel 1, 2, 3 og O.

Eksempel 22
1-(2=pyrimidinyl) -4 -imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid

Til 19,92 g (0,15 mol) benzaldehyd og 10,0 g vannfritt
calciumklorid i 80 ml dioxan ble tilsatt gradvis i 1ldpet av en halv.
time ved den omgivende temperatur 14,12 g (0,15 mol) Y-aminopyridin.

Omroringen ble fortsatt 1 2 timer hvorefter blandingen ble filtrert.

Til det sdledes erholdte 4=(benzylidenamino)-pyridin ble
tilsatt 17,18 g (0,15 mol) 2-klorpyrimidin og blandingen ble opp-
varmet ved 80°C i 1 time. Efter avk]joling til den omgivende temp-
eratur ble et like stort volum 5%-ig saltsyre tilsatt og blandingen
ble omrdrt ved den omgivende temperatur i 2 timer. Efter fjernelse
av diloxan og vann ved nedsatt trykk ble det gjenvaerecnde faste stoff
triturert med ether for & fjerne benzaldehyd. Det urene produkt ble
renset ved to omkrystallisasjoner fra methanol hvilket ga 1-(2-

pyrimidinyl)-k-imino-1,4%-dihydropyridin-hydroklorid.
EBksempel 2
1-(2~pyrimidinyl) -b=imino-1,4~dihydropyridin~hydroklorid og analoge

produkter
BEn Schiff-base fremstilt p& konvensjonelt vis som beskrevet i

Eksempel 22 ved & kondensere L4-aminopyridin med et aldehyd eller
keton, som tolualdehyd, anisaldehyd, propionaldehyd, butyraldehyd,
caproaldehyd for & danne det tilsvarende aldimin, eller et keton
som benzofenon, aceton, fenylmethylketon eller andre fenyl-lavere

alkylketoner for & danne det tilsvarende ketimin.
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Det séledes fremstilte aldimin eller ketimin ble kondensert
ved fremgangsméten i Eksempel .22 med 2-X-pyrimidin, 2-X-lY-methyl-
pyrimidin, 2-X-l4,6-dimethylpyrimidin og 2-X-Y-methyl-6-fenylpyrimi-
din og s& hydrolysert ved fremgangsmiten omtalt i Eksempel:18 for
a4 fa de samme produkter som erholdt i hhv., Eksempel 1, 2, 3 og 6.

Skjont saltsyre ble anvendt som hydrolyseringsmiddel i de
foregaende eksempler, kunne en hvilken som helst annen mineralsyre

anvendes med samme hell.

2-b-i: Dannelse av Y-imino ved avbyggende omleiring

Eksempel 24
1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1.%-dihydropyridin-hydroklorid

En blanding av 18,32 g (0,15 mol) pyridin-h-carboxamid og
17,18 g (0,15 mol) 2-klorpyrimidin i 80 ml absolutt alkohol ble
oppvarmet i 6 timer under tilbakeldp under utelukkelse av fuktighet.
Blandingen ble avkjolt til den omgivende temperatur og under ned-
satt trykk inndampet til torrhet. Residuet, 1—(2—pyrimidiny1)-h—
carboxamido-pyridiniumklorid ble pulverisert og anvendt 1 neste
trinn. Under avkjoling ble 105 g kaliumhydroxyd opplost i 1,5 1
vann og 27,0 g brom ble oppldst i den alkaliske oppldsning. Til
det pulveriserte residuum ble under omrdring den alkaliske hydro-
bromitoppldsning tilsatt ved 10°¢. Blandingen ble oppvarmet forsik-
tig under omréring til 70°C og holdt ved 70°C inntil den livlige ut-
vikling av gass opphorte. Blandingen ble syret med fortynnet salt-
syre og konsentrert under nedsatt trykk til et volum pa 100-120 ml.
Det faste stoff ble fraskilt ved filtrering, vasket med kold alko-
hol og ether og torret, Efter omkrystallisasjon fra methanol fikk
man 1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid som
hvite prismer.

Ved & erstatte 2-klorpyrimidinet i Eksempel 24 med en ekvi-
valent mengde 2-X-pyrimidin, 2-X-4-methylpyrimidin, 2-X-4,6-dimethyl-
pyrimidin og 2;X—4-methyl-6—fenylpyrimidin og ved & folge i det
vesentlige samme fremgangsmite, fikk man hhv. de samme produkter
som fremstilt i eksempel 1, 2, 3 og 6.
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2-b-ii: Dannelse av 4—imino ved reduksjon
Eksempel 25 '

1-(2-pyrimidinyl) =4-imino~1,4%-dihydropyridin=hydroklorid

Ekvimolekylere mengder Y-nitropyridin og 2-klorpyrimidin ble
oppldst 1 methanol og kokt under tilbakeltp og omrsring i 3 timer.
Blandingen ble s& konsentrert i vakuum ved 40°C for & fjerne opplos-
ningsmidlet og tinn pluss 25%-ig saltsyre ble tilsatt og blandingen
oppvarmet under tilbakeldp i 1 time. Efter avkjoling til 9OOC ble
tinnet frafiltrert, filtratet inndampet til torrhet i vakuum ved
MOOC, residuet ekstrahert med varm aceton og det gjenvzrende resi-
duum omkrystallisert to ganger fra methanol for & f3 produktet.

Ved & erstatte Y-nitropyridinet anvehdt ovenfor med en ekvi-
valent mengde Y4-nitrosopyridin, 4-hydroxylaminopyridin, 4,4'-azoxy-
pyridin, 4,4'-azopyridin, 4,4'-hydrazopyridin eller 4-hydrazino-
pyridin og ved & folge 1 det vesentlige samme fremgangsmdte, fikk
man 1-(2-pyrimidinyl)-b-imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid.

Likeledes fikk man, ved & omsette et hvilket som helst av
de ovennevnte H—Ye—pyridiner med 2—X—4—methy1pyfimidin, 2-X-4,6-
dimethylpyrimidin eller 2-X-L4-methyl-6-fenylpyrimidin og ved & fdlge
i det Vesehtlige samme fremgangsmdte for kondensering og reduksjon
enten med tinnet anvendt som reduksjonsmiddel eller med stanno-
klorid anvendt istedenfor dette, og ved & redusere ved hydrogener-
ing i nerver av palladium-pé&-trekull eller Raney-nikkel, eller ved
& anvende elektrolytiske metoder, produktene fra hhv. Eksempel 2,
3 og 6. )

Niar Y4-nitropyridin i det foregdende eksempel erstattes med
3-methyl-hk-nitropyridin, faes produktet fra Eksempel 7.

2-b-iii: Dannelse av 4-imino ved utskiftning

Eksempel 26
1-(2=-pyrimidinyl) -4-imino-1,4%~dihydropyridin-hydroklorid

Ekvimolekylere mengder av gamma-pyron og 2—aminopyrimidin‘i
6N saltsyre ble kokt under tilbakelop 1 2 timer. Efter avkjoling
ble det faste stoff fjernet ved filtrering, opplSst i vann og ved
tilsetning av ammoniumhydroxyd fikk man 1l-(2~pyrimidinyl)-k-oxo-
1,4-dihydropyridin med sm.p. 195-198°C.
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Ved oppvarmning av denne forbindelse med flytende ammoniakk
i en autoklav ved ca. 100°C fulgt av behandling med saltsyre fikk
man 1-(2-pyrimidinyl)-h-imino-1,4~dihydropyridin-hydroklorid.

Ved & erstatte flytende ammoniakk med methylamin i ovensta-
ende eksempel fikk man produktet fra Eksempel k4.

Eksempel 27
1-(2-pyrimidinyl) ~k-imino-1.,4-dihvdropyridin-hydroklorid

1-(2-pyrimidinyl) -4-oxo-1,4=dihydropyridin ble kokt under
tilbakeldp i pyridin med et 20 mol% overskudd av fosforpentasulfid
i 2,5 timer, Opplosningen ble s& helt 1 1,25 volum varmt vann og
satt tilside for avkjoling. Det faste l-(2—pyrimidinyl)-#—thio—l,h—
dihydropyridin som ble dannet, ble frafiltrert og renset ved om-
krystallisasjon fra pyridin. Anvendelsen av dette produkt isteden-
for l=(2-pyrimidinyl)-Y-oxo-1,%-dihydropyridinet i fremgangsméten
i Eksempel 26 ga det onskede 1-(2-pyrimidinyl)-k-imino-1,4-dihydro-
pyridin-hydroklorid.

Eksempel 28
1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid

1-(2-pyrimidinyl) -k-oxo-1,4-dihydropyridin ble blandet med
fosforoxyklorid og en ekvimolar mengde fosforpentaklorid og bland-
ingen ble oppvarmet til fullstendig opplcdsning i et oljebad ved
1250C. Efter avkjoling ble den krystallinske masse omhyggelig eks-
trahert med ether. Produktet ble opplost i absolutt alkohol, be-
handlet med avfarvende trekull og filtrert. Ved fortynning med
ether fikk man krystallinsk 1-(2-pyrimidinyl)-4-klorpyridinium-
klorid.

Ved & anvende denne forbindelse istedenfor 1-(2-pyrimi-
dinyl) -4-oxo-1,4-dihydropyridinet ved fremgangsmdten i Eksempel 26
fikk man det ©nskede l-(2—pyrimidinyl)—H—iminio—l,k—dihydropyridin—
hydroklorid. '

Eksempel 29 o
1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1.4-dihydropyridin-hydrocklorid

1 mol 1-(2-pyrimidinyl)-lk-oxo-1,%-dihydropyridin og 2 mol
2,2~dimethoxypropan ble kokt under tilbakelop med en katalytisk
mengde benzensulfonsyre i 40 timer. Blandingen ble konsentrert i
vakuum ved 40°C og residuet krystallisert fra methanol hvilket ga
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1-(2-pyrimidinyl) -k,4~dimethoxy-1,4%~dihydropyridin.

Fremgangsmaten er ikke begrenset til fremstillingen av di-
methoxyforbindelsen, men innbefatter andre di-lavere alkoxyforbind-
elser og andre ketaler som ethylendioxy, ethylenthioxy, ethylen-
dithio og lignende. Dimethoxyforbindelsen og andre ketaler ovenfor
overfores til 1-(2-pyridinyl)-k-imino-1,4-dihydropyridin ved frem-
gangsmi&ten beskrevet i Eksempel 26 for fortrengning av 4-oxo-substi-
tuenten av 4~-imino.

Ved & erstatte 2-aminopyrimidinet anvendt i Eksempel 26 med
en ekvivalent mengde 2-amino-Y-methylpyrimidin, 2-amino-4%,6-dimethyl-
pyrimidin eller 2-amino-hk-methyl-6-fenylpyrimidin fikk man forst:

1-(4%-methyl-2-pyrimidinyl) ~t-ox0-1,4%-dihydropyridin,
1-(4,6-dimethyl-2-pyrimidinyl) -%-oxo-1,4%-dihydropyridin, og
1-(4-methyl-6-fenyl-2-pyrimidinyl) -k-oxo-1,4-dihydropyridin.
Nar hver av disse forbindelser anvendes istedenfor 4-oxo-

forbindelsen anvendt i Eksempel 26-29, faes de respektive produkter

fra Eksemplene 2, 3 og 6.
2-b—iiii:.Dannelée av_imino ved fortrengning

Eksempel 30
1~(2-pyrimidinyl)-4-imino-1.,4%-dihydropyridin-hydroklorid

En blanding av 17,18 g (0,15 mol) 2-klorpyrimidin og 16,68 g
(0,15 mol) 4-pyridinthiol i 100 ml absolutt ethanol ble oppvarmet
under tilbakeldp i 3 timer under omrdring og efter avkjoling ble
produktet fraskilt ved filtrering og tdrret hvorved man fikk 1-(2-
pyrimidinyl)-b4-mercaptopyridiniumklorid. Dette salt ble anbragt i
en autoklav og flytende ammoniakk ble tilsatt og blandingen opp-
varmet ved 100°C i 3 timer. Efter avkjoling og lufting ble ammon-
jumbisulfidet vasket bort ved triturering med alkohol. Residuet
ble omkrystallisert fra methanol hvilket ga 1-(2-pyrimidinyl)-L-
imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid.

Eksempel 31

1-(2—pyrimidinyl)-4-imino-l.H;dihydropyridin-hydroklofid

18,53 g (0,15 mo1) 4-methylthiopyridin i 20 ml kloroform ble
tilsatt til 20,72 g (0,15 mol) perbenzoesyre i 100 ml kloroform
under avkjoling. Efter at persyfen'hadde reagert ble kloroform-
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opplosningen vasket med natriumcarbonat, torret og inndampet til

et krystallinsk residuum. Residuet ble omkrystallisert fra ethyl-
acetat og hexan hvilket ga Y-methylsulfinylpyridin. Ved & erstatte
Lopyridinthiolen anvendt i Eksempel 30 med en ekvivalent mengde
H—methylsulfinylpjridin og ved a folge i det vesentlige samme frem-
gangsmdte som beskrevet i Eksempel 30, fikk man 1-(2-pyrimidinyl)-
4-imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid.

Ved & erstatte Y-pyridinthiolen anvendt i Eksempel 30 med
en ekvivalent mengde Y4-(klorpyridin, 4-brompyridin, 4-methylthio-
pyridin, 4-methylsulfonylpyridin, Y-hydroxypyridin, L-ethoxypyridin,
Y-fenoxypyridin, Y-benzyloxypyridin eller L4-nitropyridin og ved &
f6lge 1 det vesentlige samme fremgangsméte som beskrevet i Eksempel
30, fikk man det samme sluttprodukt, l—(2—pyrimidiny1)—H—imino-l,M—
dihydropyridin-hydroklorid.

Ved & erstatte Y-pyridinthiolen med en ekvivalent mengde
3-methyl-b=pyridinthiol fikk man produktet fra Eksempel 7.

Ved likeledes & erstatte 2-klorpyrimidinet anvendt i Eks-
empel 30 med 2-X-4-methylpyrimidin, 2-X-4,6-dimethylpyrimidin
eller 2-X-Lk-methyl-6-fenylpyrimidin og ved & folge i det vesent-
lige samme fremgangsméte som beskrevet i Eksempel 30, og enten an-
vende den der anvendte 4-pyridinthiol eller en hvilken som helst
annen av de ovenfor angitte H—Yu-pyridiner, og ved & folge i det
vesentlige samme fremgangsmidte som beskrevet der, fikk man henholds-
vis de samme produkter som erholdt i Eksempel 2, 3 og 6.

Metode 3

Ringslutning av pyrimidinringen, pyridinringen eller begge ringer

3=-a: Dannelse av pyrimidinringen

Eksempel 32
1-(2-pyrimidinyl) -k=imino-1l,4%-dihydropyridin-hydroklorid

14,41 g (0,15 mol) gamma-pyron og 17,87 g (0,15 mol) guani-
dinacetat ble oppldst i 80 ml ethanol og blandingen kokt under til-
bakelop i 2 timer. Blandingen ble avkjolt og det faste stoff fra-
skilt ved filtrering., Det faste stoff ble oppldst 1 en minimal
mengde vann, saltsyre ble tilsatt til pH 3 og blandingen inndampet
til torrhet under nedsatt trykk. Spor av fuktighet ble fjernet ved
110°C i vakuum.
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Det erholdte faste hydrokloridsalt av N-amidino-1,k4-
dihydropyridin-k-on ble fuktet med 10 ml fosforoxyklorid, en ekvi-
malar mengde fosforpentaklorid ble tilsatt og blandingen oppvarmet
i et godt ventilert avtrekk ved 130°C i en time. Efter avkjoling
ble blandingen fortynnet med 200 ml is og vann under omrdring for
& spalte fosforoxyklorid. Oppldsningen ble fdrt over en anionbytte-
harpiks i kloridcyklusen og eluatet ble konsentrert i vakuum under
nedsatt trykk, Det tdrrede hydrokloridsalt (34,28 g, 0,15 mol) ble
tilsatt til 300 ml absolutt ethanol, blandingen ble anbragt i cn
autoklav, gassformig ammoniakk ble tilsatt for & mette blandingen
ved den omgivende temperatur og den ammoniakkalske blanding ble
oppvarmet til 100°C under sitt eget trykk i en time for & danne
N-amidino-%-imino-1,4%-dihydropyridin. Blandingen ble satt tilside
for & avkjoles til 5000, luftet og kokt under tilbakeldp for &
drive av ammoniakk. Efter avkjoling til den omgivende temperatur
ble 40,9% g (0,15 mol) 1,1,3-triethoxy-3-methoxy-propan og 20 ml
5%-ig ethanolisk hydrogenklorid tilsatt og denne blanding ble kokt
under tilbakelSp i 2 timer under omréring, og konsentrert til ca.
100 ml totalvolum. Efter avkjoling til den omgivende temperatur ble
produktet frafiltrert og det torrede bunnfall ble omkrystallisert
to ganger fra methanol for & f& 1-(2-pyrimidinyl)-bt-imino-1,%-
dihydropyridin~hydroklorid.

Ved & erstatte flytende ammoniakk anvendt ovenfor med methyl-
amin fikk man produktet fra Eksempel 4,

Ved & erstatte 1,1,3-triethoxy-3-methoxypropanet anvendt i
det foreglende eksempel med en ekvivalent mengde malondialdehyd,
malondialdehydtetramethylacetal, malondialdehydtetraethylacetal,
malondialdehydbisethylendioxyacetal, malondialdehydbisethylenthoxy-
acetal, malondialdehydbisethylendithioacetal og lignende, og ved
& folge i det vesentlige samme fremgangsmidte som beskrevet oven-
for for omsetningen av 1,1,3-triethoxy-3-methoxypropan med N-
amidino-4-imino-1,4~dihydropyridin fikk man det samme sluttprodukt,
1-(2-pyrimidinyl)-4%~imino-1,4%-dihydropyridin-hydroklorid.

Ved likeledes & erstatte 1,1,3-triethoxy-3-methoxypropanet
med en ekvivalent mengde l-methylpropan-1,3-dion, 1,3-dimethyl-
propan-1,3-dion og l-methyl-3-fenylpropan-1,3-dion, og ved & fdlge
i det vesentlige samme fremgangsmiate som beskrevet i Eksempel 32,
fikk man henholdsvis produktene  fra Eksempel 2, 3 og 6.
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3-b: Dannelse gav dihydropyridinringen -

Eksempel 33
1-(2-pyrimidinyl) -4-imino-1,4%-dihydropyridin-hydroklorid

17,12 g (0,15 mol) 3-ketoglutaraldehyd ble kokt under tilbake-
16p med 200 ml 2%-ig ethanolisk hydrogenklorid i 10 minutter, til-
latt a8 avkjole til den omgivende temperatur og hensatt i morke ved
2500 i tre dager. Blandingen ble rystet med stlvoxyd inntil ndytral,
torret over maghesiumsulfat og destillert i vakuum.

26,24 g (0,15 mol) av det sdledes erholdte 3-ketoglutaralde-
hyd-tetraethylacetal ble kokt under tilbakeldp méd 2,5 g (0,075 mol)
hydrazin (95+%) i 80 ml absolutt ethanol i 0,5 timer. Blandingen
ble konsentrert i vakuum under nedsatt trykk og residuet opplost 1
dimethoxyethan og opplosningen torret over magnesiumsulfat. Efter
filtrering ble blandingen konsentrert og 3,3'-azino-bis-(glutaralde-
hyd-tetraethyl-bis-acetal) ble destillert. '

Til 14,12 g (0,15 mol) 2-aminopyrimidin i 100 ml iseddik
ble tilsatt drapevis under omroring ved den omgivende temperatur
19,53 g (0,075 mol) av ovenstadende azin. Blandingen ble kokt under
tilbakeldp 1 4 timer. Blandingen ble s& konsentrert i vakuum for &
fjerne eddiksyre. 0,% g platinaoxyd og 500 ml absolutt ethanol ble
tilsatt og blandingen ble hydrogenert ved 3,16 kg/em2 og omgivende
temperatur 1 3 timer.

Blandingen ble filtrert og inndampet til ca. 100 ml., Konsen-
tratet ble fortynnet med 100 ml 2N saltsyre og konsentrert igjen
for & fjerne det mestec av alkoholen., Efter avkjcling ble blandingen
ekstrahert med ether og den vandige fuse inndampet til torrhet.
Residuet ble krystallisert to ganger fra methanol for & fa 1-(2-
pyrimidinyl)-k-imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid i form av hvite

prismer.

Ved & erstatte 2-aminopyridinet anvendt i Eksempel 33 med
en ekvivalent mengde 2-amino—H—methylpyrimidin, 2-amino-4,6-dimethyl-
pyrimidin og 2-amino-4-methyl-6-fenylpyrimidin og ved & folge i det
vesentlige samme fremgangsmdte som beskrevet i det foregdende eks-
empel, fikk man henholdsvis produktene fra Eksempel 2, 3 og 6.
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3-c: Samtidig dannelse av bade pyrimidinyl- og dihydropyridin-
gruppene '

Eksempel 34
1-(2-pyrimidinyl) -4-imino-1,4%-dihydropyridin-hydroklorid

_ Til 19,05 g (0,15 mol) B-klorpropionylklorid i en autoklav
ble tilsatt 14,41 g (0,15 mol) gamma-pyron og 17,87 g (0,15 mol)
guanidinacetat. Blandingen ble avkjolt og ammoniakk tilsatt inntil
okningen i vekt var 9-10 g. Blandingen ble oppvarmet ved 19OOC i
en autoklav 1 2 timer, avkjolt, luftet og oppvarmet til 9OOC for
4 fjerne overskudd av ammoniakk.

Blandingen ble oppldst i en minimal mengde vann og kromato-
grafert over silicagel. Produktet ble eluert fra kolonnen 1 2 til
4 volum fortrengninger med butanol, eddiksyre og vann i forholdet
3:1:1. Efter omkrystallisasjon fra methanol fikk man produktet,
1-(2-pyrimidinyl) -4-imino-1,4~dihydropyridin.

Ved & erstatte @-klorpropionylkloridet og guanidinacetatet
anvendt i Eksempel 3% med ekvivalente mengder av f-klorpropionamid
og urea og ved 4 folge fremgangsmidten i Eksempel 34 unntatt at reak-
sjonsblandingen ble oppvarmet ved ZOOOC, fikk man det samme slutt-
produkt.

Fremgangsmite 4

Aromatisering ved oxydasjon eller disproporsjonering

Yea: Aromatisering ved oxydasjon

Eksempel 35
1-(2=pyrimidinyl) -4-imino-1,4=dihydropyridin-hydroklorid

15,02 g (0,15 mol) 2-hydroxy-1,4%,5,6-tetrahydropyrimidin ble
kokt under tilbakelsp med 50,0 g fosforoxyklorid i 12 timer. Bland-
ingen ble konsentrert under nedsatt trykk, helt pé& is, ndytralisert
med 2N natriumhydroxyd under avkjoling og ekstrahert med ether.
Etherekstraktet ble tdrret over natriumsulfat, inndampet og resi-
duet destillert i vakuum hvilket ga 2-klor-1,%,5,6-tetrahydropyri-
midin,

En blanding av 14,12 g (0,15 mol) 4-aminopyridin og 31,90 g
(0,15 mol) 2-klor-1,%,5,6-tetrahydropyrimidin i 80 ml absolutt
alkohol ble oppvarmet under tilbakelSp og omrdring i 1 time. Bland-
ingen ble avkjclt til den omgivende temperatur og det hvite produkt,
1~[2-(l,h,5,6—tetrahydro)—pyrimidinyl]—h-imino-l,M-dihydropyridin-
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hydroklorid, ble fraskilt ved filtering.

31,90'g (0,15 mol) l—[2?(l,4,5,6—tetrahydro)—pyrimidinyl]—
Y-imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid ble pulverisert, intimt
blandet med to ganger sin vekt av pulverisert svovel og oppvarmet
ved 175-185°C i 4 timer. Blandingen ble avkjolt til den omgivende
temperatur, uforandret svovel ble ekstrahert med carbondisulfid
og residuet ble oppldst i methanol og behandlet med trekull. Efter
at filtratet var konsentrert til begynnende krystallisasjon under
tilbakeldp, fikk blandingen lov til & avkjoles spontant til den
omgivende temperatur. Produktet, 1-(2-pyrimidinyl) -4-imino-1,4-
dihydropyridin-hydroklorid, ble fraskilt ved filtrering og om-
krystallisert fra methanol. Ved & erstatte 4-aminopyridinet anvendt
i dette eksempel med en ekvivalent mengde H—methylaminopyridin og

3-methyl-bk-aminopyridin og ved & folge fremgangsmdten beskrevet
ovenfor, fikk man produktene fra henholdsvis Eksempel L og 7.

Eksempel 36
1-(2-pyrimidinyl)=4-imino-1.4-dihydropyridin-hydrloklorid

Ved & erstatte Y-aminopyridinet anvendt i Eksempel 22 med
en ekvimolekyler mengde 4-aminopiperidin og ved & folge i det ves-
entlige samme fremgangsméate som beskrevet i Eksempel 22, fikk man
forst Y4-(benzylidenamino) -piperidin og derpd 1l-(2-pyrimidinyl)-
Y-aminopiperidin-hydroklorid. Denne forbindelse ble s& oppvarmet
med jod (% mol/mol) i methanol under tilbakeldp i 2 timer. Reak-
sjonsblandingen ble s& avkjolt, filtrert og vasket med kold ethanol.
Det faste materiale ble sa oppldst i1 vann og helt over en ione-
bytteharpiks i klorideyklusen for & homogenisere anionet. Efter
konsentrering av det vandige cluat ble residuet omkrystallisert
Tra methanol hvorved man fikk 1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1,4-
dihydropyridin-hydroklorid. s

Ved & kondensere benzylidenaminopiperidinet med L4-methyl-
2-klorpyrimidin, med %,6-dimethyl-2-klorpyrimidin og med Y%-methyl-
6-Tenyl-2~klorpyrimidin ved fremgangsmaten i Eksempel 22, og derpa
folge frémgangsméten i Fksempel 36 fikk man de samme produkter som
i hehnholdsvis Eksempel 2, 3 og 6. ‘
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Eksempel 137
1-(2-pyrimidinyl) -4-imino-1 ,4-dihydropyridin-hydroklorid

" 4-aminopyridin ble hydrogenert over palladium ved 2,8 kg/cm2
inntil def var opptatt 2 mol h&drogen per mol utgangsmateriale. Den
dannede forbindelse ble kondensert med 2-klorpyrimidin som beskrevet
i eksempel 1, og produktet renset ved kromatografering over silica-
gel. Inndampning av eluatet ga 1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-tetrahydro-
pyridin-hydroklorid. Dette produkt ble s& blandet med methanol og
palladiumsort og kokt under tilbakelop i 2 timer hvilket ga 1-(2-
pyrimidinyl)fh-imino—l,h-dihydropyridin—hydfoklorid og 1-(2-pyrimi-
dinyl)-4-iminopiperidin som ble fjernet ved fraksjonert krystallisa-

sjon i methanol.

Ved é erstatte 2-klorpyrimidinet anvendt ovenfor med 4-
methyl-2-X-pyrimidin, 4,6-dimethyl-2-X-pyrimidin og Y-methyl-l-fenyl~
2-X-pyrimidin og ved & folge 1 det vesentlige samme fremgangsmite
som i det foreglende eksempel fikk man produktene év henholdsvis
Eksempel 2, 3 og 6. '

Likeledes fikk man ved & erstatte 4-aminopyridinet i fore-
gdende fremgangsmite med H—methylaminopyridin, produktet fra Eks-
empel 4.

Fremgangsmate 5

Fiernelse av uvedkommende grupper bundet til pyrimidinyl- og/eller
dihydropyridin-gruppen :

5-as Fijernelse av en eller Tlere carboxylgrupper

Eksempel 38
1-(2-pyrimidinyl) -4-imino-1,%-dihydropyridin-hydroklorid

En blanding av 14,27 g (0,15 mol) 2-aminopyrimidin og 44,59 g
(0,15 mol) diethyl-chelidonat-semicarbazon i 80 ml absolutt ethanol
ble kokt under tilbakelsp i 1 time. Blandingen ble avkjslt til 25°C,
1 g platinaoxyd ble tilsatt og den nye blanding hydrogenert i §
timer ved 80°C. Katalysatoren ple filtrert fra den varme blanding,
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vasket med 95%-ig ethanol og filtratet fortynnet med 500 ml 5%-ig
saltsyre.

Blandingen ble oppvarmet under-tilbakelop i 4 timer, inn-
dampet til ca. 100 ml for & fJerne ethanol og inndampet videre til
torrhet i vakuum hvilket ga 1-(2-pyrimidinyl)-2,6-dicarboxy-k-imino-
1,4-dihydropyridin-hydroklorid. Dette residuum ble triturert med
ethanol for & ekstrahere urea, tdrret og oppvarmet ved 180°C i p-
methoxybenzen 1 1 time for decarboxylering. Residuet ble avkjolt
til den omgivende temperatur og krystallisert to ganger fra methanol
hvilket ga produktet, 1-(2-pyrimidinyl)-W-imino-1,4-dihydropyridin-
hydroklorid.

Eksempel 39
1-(2=pyrimidinyl) -4Y-imino-1.,4~dihydropyridin-hydroklorid

2-hydroxy-5-pyrimidin~carboxylsyre ble omsatt med fosforoxy—
klorid og fosforpentaklorid i dimethoxyethan ved oppvarmning ved
l3OOC i ca. 1 time. Efter mild hydrolyse fikk man 2-klor-5-pyrimidin-
carboxylsyren Denne syre ble kordensert med Y4-aminopyridin ved i
det vesentlige samme fremgangsmidte som beskrevet i Eksempel 1, hvilket
ga 1~(5-carboxy-2-pyrimidinyl)-4-imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid.
Dette salt ble fraskilt og torret og derpd omsatt med thionylklorid
for & f4 det tilsvarende syreklorid. Syrekloridet ble si omsatt med
t-butylhydroperoxyd for & danne t-butylperestersaltet som s& ble
pyrolysert ved 180-200°C hvorved man fikk 1-(2-pyrimidinyl)-W-imino-
1,%-dihydropyridin-hydroklorid.

5-b: Fjernelse av uvedkommende grupper ved reduksjon
Eksempel 40
1-(2~pyrimidinyl)-k-imino-1.,4-dihydropyridin~-hydroklorid

En blanding av 14,12 g (0,15 mol) L-aminopyridin, 22,35 g
(0,15 mol) 2,5-diklorpyrimidin og 80 ml absolutt ethanol ble opb-
varmet under tilbakeldp og omrdring i1 1 time hvorved der ble dannet
1-(5~klor-2-pyrimidinyl)-4-imino-1,4~dihydropyridin-hydroklorid.
Blandingen ble avkjolt til den omgivende temperatur, 6,1 g magnesium-
oxyd og 2,0 g 5%-ig palladium-pé-bariumsulfat ble tilsatt og bland~.
ingen ble hydrogenert under rysting ved 3,16 kg/cm2 hydrogentrykk,

Det faste stoff innbefattende katalysatoren ble fraskilt
ved filtrering og vasket. Residuet ble oppldst i methanol, filt-

rert for a fjerne kataiysator, og oppldsningen inndampet under tile
bakeldp til krystallisasjon. Efter omkrystallisasjon fikk man renset
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l-(2—pyrimidinyl)-4—imino—l'H—dihydropyridin-hydroklorid

Ovenstéende fremgangsmate kan anvendes for 4 fjerne brom-
og JOd -substituenter sivel som et eller flere halogenatomer i andre
stillinger pa pyrimidin- og/eller pyridinringene, og gir det samme
sluttprodukt.

Likeledes faes, ved & erstatte Y4-aminopyridinet anvendt i
ovenstdende eksempel med en ekvivalent mengde H—methylaminbpyridin,
og ved 4 folge i det vesentlige samme fremgangsmite som der, det

samme produkt som fremstilt i Eksempel L,

Eksempel L1
1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1,4%~dihydropyridin-hydrohalogenid

25,38 g (0,15 mol) 3-mercaptoisonicotinylhydrazid ble opp-
lgst 1 1N saltsyre og til dette ble tilsatt drapevis under omroring
en like stor vektmengde natriumnitrit i 25 ml vann. Blandingen ble
gjort alkalisk med natriumcarbonat og avkjolt. Bis-azidet av di-
sulfidet ble utfelt og ble fraskilt ved filtrering, vasket og tor-
fet i luft. Det torrede bis-azid ble kokt under tilbakeldp med 10
ml/g ethanol inntil utviklingen av nitrogen opphdrte. Efter av-
kjoling krystalliserte bis-urethanet, 3,3'-dithiobis-(carbethoxy-
aminopyridin). Det faste stoff ble fraskilt ved filtrering, vasket

og térret.

En blanding av 17,18 g (0,15 mol) 2-klorpyrimidin, 29,59 g
(0,075 mol) 3,3'-dithiobis-(carbethoxyaminopyridin) i 100 ml abso-
lutt ethanol ble kokt under tilbakelSp i 6 fimer under omroring.
Blandingen ble inndampet til tdrrhet under nedsatt trykk, tatt .opp
i vann og ekstrahert med ether. Vannekstraktet ble flltrert syret
til pH 2 med saltsyre og oppvarmet under tllbakelop 1nnt11 utvik-
lingen av carbondloxyd opphorte. 5,0 g zinkstsv ble tilsatt og opp-
varmningen under tilbakeldp fortsatte i 2 timer. Blandingen ble
filtrert for & fjerne zink og zinkforbindelse og filtratet inne-
holdende 1-(2-pyrimidinyl)-3-mercapto-t-imino-1,4-dihydropyridin ble
konsentrert til halvt volum.

Til konsentratet ble tilsatt 200 g Raney-nikkel i 200 ml
ethanol. Under omrdring og under utelukkelse av luft ble blandingen
oppvarmet under tilbakelﬁp i 1,5 timer. Blandingen ble avkjolt til
den .omgivende temperatur, flltrert nikkelkatalysatoren ble vasket
med vann og de forenede flltrater og vaskevesker 1nndampet til torr-
het i vakuum. Efter to omkrystalllsaSJoner fra methanol fikk man
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1-(2-pyrimidinyl)-%-imino-1,4%~dihydropyridin-hydroklorid.

Ved & erstatte 2-klorpyrimidinet anvendt i dette eksempel
med en ekvivalent mengde Yt-methyl-2-klorpyrimidin, 4,6-dimethyl-2-
klorpyrimidin og Y4-methyl-6-fenyl-2-klorpyrimidin, og ved S folge
i det vesentlige samme fremgangsmate som beskrevet ovenfor, fikk

man produktene av henholdsvis Eksempel 2, 3 og 6.

Eksempel 42
1-(2-pyrimidinyl)-4%-imino-¥ . 4~dihydropyridin-hydroklorid

2~hydroxy-t-methylthiopyrimidin ble omsatt med fosforoxy-
klorid og fosforpentaklorid 1 nerver av ethanol og oppvarmet ved
en temperatur pa 130°C i 1 time for & f& 2-klor-4-methylthiopyrimi~
din., Denne forbindelse ble si kondensert med 4-aminopyridin ved i
det vesentlige samme fremgangsmate som beskrevet i Eksempel 1 for
& f4 1-(%-methylthio-2-pyrimidinyl)-4%-imino-1,%-dihydropyridin-
hydroklorid. Avsvovling av denne forbindelse med et stort overskudd
av Raney-nikkel ved i det vesentlige samme fremgangsmidte som be-
skrevet i Eksempel 41, ga l-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1,%-dihydro-

pyridin-hydroklorid.

Flere alkylthiogrupper bundet til en eller begge av de
heterocycliske grupper, kan fjernes ved fremgangsmiaten beskrevet
i Eksempel 42 hvorved man far det samme sluttprodukt.

Likeledes fles, ved & erstatte L4-aminopyridinet anvendt
ovenfor med 4-methylaminopyridin og 3-methyl-l-aminopyridin, og
ved & félge i det vesentlige samme fremgangsmate som beskrevet i
~ dette eksempel, produktene av henholdsvis Eksempel % og 7.

Fremgangsmidte 6

Ringekspandering for & danne 1l,4-dihydropyridingruppen

Eksempel 43
1-(2-pyrimidinyl) =4-imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid

Ekvimolekyl=zre mengder av pyrol, 2-klorpyrimidin og nat-
riummethoxyd i methanol ble kondensert for & f& 1-(2-pyrimidinyl)-
pyrol. Denne forbindelse ble s oppldst i kloroform og fort gjennom
et varmt rér ved 550°C for & danne 1-(2-pyrimidinyl)-3-klorpyridin-
iumklorid. Denne forbindelse ble s& tilsatt til flytende ammoniakk,
og 1,1 mol/mol kaliumamid i flytende ammoniakk ble sd& tilsatt under
avkjoling. Denne blanding ble si oppvarmet. i en autoklav ved 80°c

i 1 time, avkjolt, luftet og opplosningsmidlet ble sd fjernet ved
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fordampning. Kaliumkloridet -ble fjernet fra residuet ved ekstrak-
sjon med varm methanol og l-(2—pyrimidinyl)—H-imino—l,#—dihydro—
pyridin-hydrokloridet ble fraskilt ved fraksjonert krystallisasjon
fra 1-(2-pyrimidinyl)-3-aminopyridiniumklorid, som er mere opplése-
lig og gé&r i morlutene. ’

Ved & erstatte 2-klorpyrimidinet anvendt i det foregéénde
eksempel med en ekvimolekyler mengde 2~klof—4—methylpyrimidin3
2-klor-4,6~dimethylpyrimidin og 2-klor-Y-methyl-6-fenylpyrimidin,
og ved & folge-i det vesentlige samme fremgangsmite som beskrevet .
i det foregéende eksempel, fikk man produktene av henholdsvis Eks-
empel 2, 3 og 6.

Fremgangsmate 7

Utbytning av kvartere grupper

Eksempel Lk
1-(2-pyrimidinyl) -4=imino~1,4%~dihydropyridin-hydroklorid

Ekvimolekylare mengder av 2,4-dinitroklorbenzen og Y4-amino-
pyridin ble kondensert ved & folge i det vesentlige samme fremgangs-
midte som beskrevet i1 Eksempel 1, hvilket ga 1-(2;4—dinitrobenzen)—
Y-imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid. En blanding av 3%,90 g
(0,15 mol) av denne forbindelse og l#;27 g (0,15 mol) 2-aminopyri-
midin og 500 ml absolutt ethanol ble oppvarmet under tilbakeldp og
omroring i 24% timer. En prove av vasken viste ved fortynning med
vann ingen reasksjon av uomsatt dinitrosalt ved tilsetning av alkali.
Blandingen ble destillert til ca. halvt volum, avkjolt og et stort
volum vann ble tilsatt for & felle dinitroanilin. Blandingen ble
ekstrahert med kloroform og vannfasen behandlet med trekull, opp-
varmet og filtrert. Vannfasen ble inndampet til torrhet 1 vakuum
og residuet krystallisert to ganger fra methanol hvilket ga 1-(2-
pyrimidinyl)-h—imino-l5H—dihydropyridin. Gjenverende utgangsmateri-
ale er mere opploselig i methanol og gd&r i1 morlutene for resirku-

lering.

Ved & erstatte 2~aminopyridinet anvendt i det foregaende
eksempel med en ekvimolekylar mengde 2-amino-hk-methylpyrimidin,
2-amino-l,6~-dimethylpyrimidin og 2-amino-Y-methyl-6-fenylpyrimidin,
og ved & folge i1 det vesentlige samme fremgangsmite som beskrevet
der, fies forbindelsene av henholdsvis Eksempel 2, 3 og 6.

Likeledes fées ved & erstatte H-aminopyridihet i ovenstéende
eksempel med Y4-methylaminopyridin og 3-methyl-L4-aminopyridin, og
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ved & folge i det vesentlige samme fremgangsmate som der, de samme

‘prddukter som fremstilt i henholdsvis Eksempel Ly og 7.
Pate n't'k,r a v

. Analogif;emgangsméte ved fremstilling—av terapeutisk aktive

forbindelser med den generelle formel:

hetero-N

7

og R/, som er like eller forskjellige, er

r3

hvor Rl, R2; RA, RS
hydrogen eller iaverealkyl, exr hydrogen, Iavérealkyl eller

fenyl, og Rérer hydrogen ‘eller 1avereélkyl, og syreéddisjonssalter

derav,
karakteriserxt ‘ved at
a) et 4-aminopyridin eller en forbindelse av formelen:

VIII

4 .5 6 : ‘ :
. hvor R7, R og R~ er som ovenfor angitt, kondenseres under opp-

varmning med en. forbindelse av formel VI eller VII:
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r! r!
N - N
R2 \>—-x RZ X
. W
RS R

v _ VIl
hvox Rl, R2,‘R3 og R7 er som ovenfpr_angitt, og X er halogen, sulfo-
nyl, laverealkylthio, laverealkylsﬁlfinyl, laverealkylsulfonyl,
laverealkoxy, fenoxy, benzyloxy, tri-laverealkylammoniumsalt ellex
nitro, eller ' ’

b) en forbindelse av formelen:
4 . _
. : | .
: R{ § —N ‘>:=NR6 ‘ V-a
N
RS R |

hvor Rl, R2, R3‘

s R5 og R6 er som ovenfor angitt, fremstilles:ved

at en forbindelse av formelen:

| A
N - r®
R2~¢ %Q&—Yl z”
| R R

hvor Rl, RZ, R3, R5 og R6 er som ovenfor angitt, Z er anionet av

- den saltdannende syre, og Yl.er en gruppe som er spaltbar ved hydro-
lyse, hydrolyseres, eller

c) en forbindelse av formelen:
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hvor Rl, R2, R3 og RS er som ovenfor angitt, og HZ er en salt-

dannende syre, fremstilles ved at en forbindelse av formelen:

gl
' N

RZ‘{ >——N+ \ N=C=0. Z~
' N
r3 R?

hvor Rl, R2, R3 og R5 er som ovenfor angitt, og Z er anionet av en

saltdannende syre, hydrolyseres, eller
d) en forbindelse av formel IV-b fremstilles ved at en forbind-
else av formelen:

hvorx Rl, RZ, R3 og R5 er som ovenfor ahgitt, Z er anionet av en

saltdannende syre, og Y2 er en gruppe som er overf#rbar til en

iminogruppe ved redukéjon, reduseres, eller

e) en forbindelse av formelen:

i
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R2 3**—*N N NR6

N ‘ . IV-c

hvor Rl, R2, R3 og R6-er som ovenfor angitt, fremstilles:ved at en
reaksjonsblanding av flytende ammoniakk eller et laverealkylamin og

en forbindelse av formelen:

hvor RL, R2 og R3 er som ovenfor angitt, og Y3_er en utbyttbar

gruppe som er oxo, thio, dilaverealkoxy, laverealkylendioxy,

laverealkylentrioxy eller lavefealkylendithio, oppVarmes, eller

f) - en forbindelse av formelen IV-b fremstilles Qed'at en reak-

sjonsblandipg inneholdende ammoniakk og en forbindeise av formelen:

hvor Rl, Rz, R3

0og R5 er som ovenfor angitt, Z er anionet av en
saltdannende syre, og \x([+ éf»klor, brom, hydroxy, alkoxy, sulf-
hydryl, 1évereélkylthio, Iaverealkylsulfonyl, laverealkylsulfinyl,

fenoxy, fenyl-laverealkoxy eller hitro,,oppvarmes, eller
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g)  en forbindelse av formelen:

N

y—

N

hvor Ré'er som ovenfor angitt, fremstllles ved at en reaksjons-
blanding inneholdende N-amidino-4-(R N }-1,4-dihydropyridin og

malondialdehyd eller dets acetal eller hemiacetal, oppvarmes, eller

h) en forblndelse av formelen IV-b fremstllles ved at en reak-
sjonsblanding inneholdende 2-amino-4- -RY-5- -R%-6- R3-pyr1m1d1n og et
3-iminoglutaraldehyd-tetra-laverealkyl-bis-acetal eller 3,3'-azino-
bis-(glutaraldehyd-tetra~laverealkyl-bis-acetal) oppvarmes, og

ndr sistnevnte reaktant anvendes, overfgres det erholdte bis-[1-
(4- -R'-5-R%-6-R3-2- -pyrimidinyl)- 4 iminoil ,L-dihydropyridin] ved
reduksjon til et salt av 1-(4- -r-5 -R%_6- R3—2 pyrlmldlnyl)—h imino-
1,4-dihydropyridin, eller

i) 1—(2—pyrimidinyl)Fh—imino—l,h—dihydropyridin—hydroklorid
fremstilles ved 4 omsette en reaksjonsblanding inneholdende B-klox-

propionylklorid, guanidin, gammapyron og ammoniakk, eller

J) 1—(2—pyrimidinyl)—h-imino—l,h—dihydropyridin,fremstilles ved
at et helt eller delvis hydrogenert derivat av 1-(2-pyrimidinyl)-
L-imino-1,L-dihydropyridin oxyderes ved oppvarmning av forbindelsen
ned et av oxydasjohsmidlene svovel, kromtrioxyd, jod, alkalisk
permanganat, surt permanganat, peroxyd, oxygen eller palladiﬁm

inntil tilstrekkelig hydrogen er avspaltet, ellerx

k) et 1-(4—R1—5~R2-6—R3—2—pyrimidiny1)—4—(R§N=)—l,Q—dihydro—
pyridin hvor pyridingruppen er delvis hydrogenért,‘disproporsjoneres

ved oppvarmning i narver av en katalysator, eller

1) 1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1 ,4- dlhydropyrldln hydrohalogenid
fremstilles ved at en forbindelse av formelen:

N
< »——N >.—NH .Hhalogenid (-COCH)
N
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hvor n er et tall fra 'l til 4, pyrolyseres ved & oppvarme forbind-
elsen til en temperatur mellom 150 og 2250C, eller

m) 1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1,4-dihydropyridin-hydrohalogenid

fremstilles ved at en forbindelse av formelen:

' N =\
< s}f——N )=NH .Hhalogenid (halo)n
N _ '

hvdrvn er 1 - &,'hydrdgeneres i neerver av en edelmetallkatalysator
iet laveréalkanol—oppl¢sningsmiddé1 mens reaksjonsblandingen
holdes ved ngytral eller svakt alkalisk pH, eller

n) 1-(2—pyrimidinyl)—h—(R6N=)—1,h—dihydropyridin—hydrohalogenid
fremstillés ved at en forbindelse av formelen: :
_rl4
n

N A :
-iA ) . < ﬁy—f—N ' NR6.Hhalogenid 15
=N : “Ro~(4-n)

hvor R6 er som ‘ovenfor angitt, th og Rls'er thiol eller lavere-
alkylthio, og n er 1 - 4, avsvovles i nerver av Raney-nikkel, eller
o) en fprbindelse av formelen:
r!
N =\
2 :
R . N NH
N
3

hvor Rl, R2 og R3 er som ovenfor angitt, fremstilles ved at en

forbindelse av formelen:
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hvor RY, R? og R3

500 - 600°C, og derefter omsettes med ammoniakk under trykk og

er som ovenfor angitt, oppvarmes i kloroform ved

oppvarmning, eller

P) en forbindelse av formelen IV-a fremstilles ved at en bland-

ing inneholdende 1-[ (NO -fenyl]—3-R5-4-(R6N:)-1,A—dihydropyridin-

2)n 1 5 3
hydrohalogenid, 2-amino-4-R™-5-R“-6-R°-pyrimidin og et polart
organisk opplgsningsmiddel oppvarmes,

og at en erholdt forbindelse, om gnskes, overfgres til den frie

base og/eller til et syreaddisjonssalt pd i og for seg kjent vis.

2. Fremgangsmite ifglge krav i (a) ved fremstilling av 1-(2-
pyrimidinyl)-4-imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid,
karakterisext ved at der anvendes en for-

bindelse av formel VIII hvor Rh, R5 og R6 er hydrogen, og en for-

bindelse av formel VI hvor Rl, R2 og R3 er hydrogen.

3. Fremgangsm&te ifglge krav 1 (b) - (h), (k), (o) eller (p),
ved fremstilling av 1-(2-pyrimidinyl)-4-imino-1,4-dihydropyridin-
hydroklorid, karakterisert ved at der an-
2 g3, Rh, RD

vendes et utgangsmateriale hvor Rl, R og R6'er hydro-

gen.

4. Fremgangsmdte ifglge krav 1 (a) ved fremstilling av 1-(2-
pyrimidinyl)-3-methyl-4-imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid,
karakteriser t v ed at der anvendes en forbind-
else av formel VIII hvor Rq og R6 er hydrogen, og R5 er methyl,

og en forbindelse av formel VI hvor Rl, R2 og R3 er hydrogen.

5. Fremgangsmite ifglge krav 1 (b) - (d), (f), (h) og (p) ved
fremstilling av 1-(2-pyrimidinyl)-3-methyl-4-imino-1,4-dihydre-~

pyridin-hydroklorid, karakterisert ved at
der anvendes et utgangsmateriale hvor Rl, R2 R3 Rh

s og R6 er
hydrogen, og R5 er methyl.

s
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6. Fremgangsmate ifglge krav 1 (a) ved fremstilling av 1-(2-

pyrazinyl)-4-imino-1,4-dihydropyridin-hydroklorid,
karakterisert’ ved at der anvendes et utgangs-

4, Rs.og R6 er hydrogen, og et ut-

materiale av formel VIII hvor R
2:og R7 er hydrogen.

gangsmateriale av formel VII hvor R™, R

Anfgrte publikasjoner: -
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