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hvor
Rl betegner hydrogen, halogen eller lavere alkyl,
R2 betegner amino, nitro eller acylamino, og
R3 betegner karboksy eller beskyttet karboksy,
eller farmaspytisk godtagbare salter derav fremstilles ved
en rekke forskjellige fremgangsmiter.
Forbindelsene med formel I kan anvendes til behandling
av allergiske lidelser.
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Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgangsmate for
fremstilling av hittil ukjente pyrimidoisokinolin-derivater og
farmasgytisk godtagbare salter derav. Forbindelsene kan
anvendes til behandling av symtomer, som skyldes allergiske
manifestasjoner, for eksempel astmatiske lidelser.

Pyrimidoisokinolin-derivatene som fremstilles ifelge
oppfinnelsen, kan illustreres med den generelle formel I

hvor

Rl betegner hydrogen eller C;-Cgz alkyl,

R? betegner amino, nitro, C1~Cg alkanoylamino, hydroksy-
(C1-Cg)alkanoylamino, C7-C,g alkanoylamino, C4-Cg cykloalkyl-
karbonylamino, C3-Cg alkoksykarbonylamino eller C;-Cg alkan-
sulfonylamino, og

R3 betegner karboksy, C;-Cg alkoksykarbonyl, pyridinkarbonyl-
amino (Cq-Cg)alkoksykarbonyl eller N-tetrazolylkarbamoyl, hvor
R2 er bundet til 8- eller 10-stillingen i den ovenstaende
pyrimidoisokinolinring, eller farmaseytisk godtagbare salter

derav.
De farmasgytisk godtagbare salter av pyrimidoisokinolin-

derivatene I omfatter salter med uorganiske og organiske baser
(f.eks. natriumsaltet, kaliumsaltet, etanclaminsaltet, tris-
(hydroksymetyl)metylammoniumsaltet) og syreaddisjonssalter
(f.eks. hydrokloridet}.

Fremgangsmiten ifplge oppfinnelsen for fremstilling av
de hittil ukjente pyrimidoisokinolin-derivater I eller farma-
spytisk godtagbare salter derav kan illustreres ved neden-

stdende reaksjonsskjemaer.

Fremgangsmatevariant 1:

1
Rl 3
\ 3
22N K N a
H + R4CH=C — N
2 \\ 2
RZ 3 R
R
b
II 111 Ia

eller et salt derav eller et salt derav
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Fremgangsmatevariant 2:
! a
N 3
reduksjon
02N
Ib
eller et salt derav
Fremgangsmatevariant 3:
r! 0
2N 3 i
acylering
EEEEE—
N
BzN
Ic
eller et reaktivt derivat
ved aminogruppen eller
et salt derav
Fremgangsmdtevariant 4:
Rl
AN 3 Fjernelse
a av karboksy-
N beskyttelses-
2 gruppen
R
Ia
eller et salt derav
Fremgangsmatevariant 5:
Rl
~N OOH
amidering
N _—>
R2
Ie

eller et reaktivt derivat
ved karboksygruppen eller
et salt derav

Ic

eller et salt derav

Id
eller et salt derav

Ie

eller et salt derav

If

eller et salt derav
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Fremgangsmdtevariant 6:
&Y 0 1 0
N | OOR 2N -Rg
forestring
2 —_>» 2 N
R R
Ie Ig
eller et reaktivt derivat eller et salt derav

ved karboksygruppen

eller et salt derav
i hvilke generelle formler

Rl, R2 og R3 har den ovenfor angitte betydning,

R% betegner C;-Cg alkanoylamino, hydroksy(cl—CG)alkanoylamino,
C7-C,0 alkanoylamino, C4-Cg cykloalkylkarbonylamino,

C1-C¢ alkoksykarbonylamino eller C;-Cg alkansulfonylamino,

R3 og R hver betegner lavere alkoksykarbonyl,

Ré betegner N-tetrazolylkarbamoyl

Ra betegner pyridinkarbonylamino(Cl-Cs)alkoksykarbonyl, og

R4 betegner alkoksy.
Utgangsforbindelsene med formelen II og salter derav er

hittil ukjente forbindelser og kan for eksempel fremstilles
som beskrevet nedenfor eller p& lignende méate.

Egnede eksempler p& de forskjellige definisjoner er for-
klart mer detaljert i det f@lgende.

Uttrykket "lavere" angir grupper med 1-6 karbonatomer,

séfremt intet annet er angitt.
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De ovenfor illustrerte prosesser forklares mer detaljert
nedenfor:

Fremgangsmdtevariant 1:

Den g¢gnskede forbindelse med formelen Ia eller et salt
derav kan fremstilles ved & omsette en forbindelse II eller
et salt derav med en forbindelse III.

Saltet av en forbindelse II er et syreaddisjonssalt
(f.eks. hydroklorid eller sulfat).

Denne reaksjon foretas normalt i et opplgsningsmiddel,
som ikke har ugunstig innflytelse pd reaksjonen, f.eks. N,N-
dimetylformamid, propanol, isobutylalkohol, difenyleter,

toluen eller xylen, under oppvarmning.

Fremgangsmidtevariant 2:

Forbindelsen Ic eller et salt derav kan fremstilles ved &
redusere en forbindelse Ib eller et salt derav.

Denne reduksjon utfgres pd vanlig mate, f.eks. som reduk-
sjon under anvendelse av et reduksjonsmiddel (f.eks. en kombina-
sjon av jern og ammoniumklorid) eller katalytisk reduksjon.

Denne reduksjon foretas normalt i et opplgsningsmiddel,
som ikke har ugunstig innflytelse pad reaksjonen, f.eks. vann,

etanol, propanol, isobutylalkohol, N,N-dimetylformamid, tetra-
hydrofuran eller kloroform, ved en temperatur, som ligger 1

omradet mellom avkjgling og oppvarmning.
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Fremgangsmdtevariant 3:

Forbindelsen Id eller et salt derav kan fremstilles ved
4 omsette en forbindelse Ic eller et reaktivt derivat derav
ved aminogruppen eller et salt derav med et acyleringsmiddel.

Egnede reaktive derivater ved aminogruppen i forbindelsen
Ic er f.eks. Schiffske baser av iminotypen eller den tautomere
isomer av enamintypen, som er dannet ved omsetning av for-
bindelsen Ic med en karbonylforbindelse sdsom aldehyd eller
keton; et silylderivat dannet ved omsetning av forbindelsen
Ic med en silylforbindelse sdasom bis(trimetylsilyl)acetamid
eller trimetylsilylacetamid; eller et derivat dannet ved om-
setning av forbindelsen Ic med fosfortriklorid eller fosgen.

) Det til denne reaksjon anvendte acyleringsmiddel omfatter
organiske syrer (dvs. Ri OH (IV), hvor Ri er acyl) og reaktive
derivater derav.

Det egnede reaktive derivat av forbindelsen IV kan vere
et vanlig derivat, f.eks. et syrehalogenid (f.eks. syreklorid
eller syrebromid), et syreazid, et syreanhydrid, et aktivert
amid, en aktivert ester eller et isocyanat.

Ndr den frie syre anvendes som acyleringsmiddel, foretas
acyleringsreaksjonen fortrinnsvis i narver av et vanlig
kondensasjonsmiddel.

Reaksjonen utf¢res normalt i et opplgsningsmiddel, som
ikke har ugunstig innflytelse pad reaksjonen, f.eks. N,N-
dimetylformamid, dimetylsulfoksyd, tetrahydrofuran, diklor-
metan, kloroform, pyridin eller blandinger derav.

Reaksjonen kan ogsd& fortrinnsvis foretas i narver av en
organisk eller uorganisk base, f.eks. et alkalimetall (f.eks.
natrium), et jordalkalimetall (f.eks. kalsium), et alkali-
metall- eller jordalkalimetallhydrid (f.eks. natriumhydrid
eller kalsiumhydrid), et alkalimetall- eller jordalkalimetall-
hydroksyd (f.eks. natriumhydroksyd, kaliumhydroksyd eller
kalsiumhydroksyd), et alkalimetall- eller jordalkalimetall-
karbonat eller -hydrogenkarbonat (f.eks. natriumkarbonat,

kaliumkarbonat eller natriumhydrogenkarbonat), et alkalimetall-
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eller jordalkalimetallalkoksyd (f.eks. natriumetoksyd,

6

litiummetoksyd eller magnesiummetoksyd), en trialkylamin
(f.eks. trietylamin), pyridin eller en bicyklodiazaforbindelse
(f.eks. 1,5-diazabicyklo([3,4,0]lnonen-5 eller 1,5-diazabicyklo-
[5,4,0)undecen=5).

Reaksjonen kan fortrinnsvis foretas i et temperatur-

omrdde, som ligger mellom avkjgling og omgivelsestemperatur.

Fremgangsmdtevariant 4:

Forbindelsen Ie eller et salt derav kan fremstilles ved &
underkaste en forbindelse Ia eller et salt derav en reaksjon
for fjernelse av karboksybeskyttelsesgruppen.

Denne fjernelsesreaksjon kan omfatte for eksempel hydro-
lyse eller reduksjon.

Hydrolysen foretas fortrinnsvis i n@rver av en uorganisk
eller organisk syre (f.eks. saltsyre, svovelsyre, eddiksyre
eller trifluoreddiksyre) eller en uorganisk eller organisk
base (f.eks. natriumhydroksyd).

Denne reaksjons foretas normalt i et oppl¢sningsmiddel,
som ikke har ugunstig innflytelse pd reaksjonen, f.eks. vann,
metanol, etanol, propanol eller eddiksyre, ved en temperatur,
som ligger mellom avkjgling og oppvarmring.

Nar utgangsforbindelsen Ia som substituenten R2 inne-
holder acylamino, som er substituert med acyloksy, kan acyl-
gruppen i denne acyloksygruppe leilighetsvis fjernes og er-
stattes med hydrogen samtidig med fjernelsen av karboksy-
beskyttelsesgruppen ved denne reaksjon. Dette tilfelle er

ogsd omfattet av oppfinnelsens omfang.

Fremgangsmatevariant 5:
Forbindelsen If eller et salt derav kan fremstilles ved
4 omsette en forbindelse Ie eller et reaktivt derivat derav
ved karboksygruppen eller et salt derav med et amideringsmiddel.
Amideringsmidlet kan for eksempel vere et amin (f.eks.
R3NH, (V), hvor R betegner N-tetrazylol) og reaktive derivater
eller salt derav.

Egnede reaktive derivater av forbindelsen Ie er for

eksempel syrehalogenid, et syreanhydrid eller en aktivert ester.
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Egnede reaktive derivater av forbindelsen V er de samme
som angitt for forbindelsen Ic.

Denne reaksjon foretas normalt i et opplgsningsmiddel,
som ikke har ugunstig innflytelse p& reaksjonen, f.eks. N,N-
dimetylformamid, dimetylsulfoksyd, pyridin eller diklormetan.

Reaksjonstemperaturen er ikke kritisk, og reaksjonen kan
utfgres i et temperaturomride, som ligger mellom avkjgling og
oppvarmning.

Denne reaksjon foretas fortrinnsvis i narver av et

kondensasjonsmiddel (f.eks. 1l,l-karbonyldiimidazol).

Fremgangsmétevariant 6:

Forbindelsen Ig eller et salt derav kan fremstilles ved
& omsette en forbindelse Ie eller et reaktivt derivat derav
ved karboksygruppen eller et salt derav med et forestrings-
middel .

Et forestringsmiddel kan for eksempel vare an alkohol
(dvs. R} OH (VI), hvor R} betegner pyridinkarbonylamino(C;-Cg)
alkyl)og reaktive derivater eller salter derav.

Egnede reaktive derivater av forbindelsen Ie er for
eksempel et syrehalogenid, et syreanhydrid eller en aktivert
ester.

Egnede reaktive derivater av forbindelsen VI er for
eksempel det tilsvarende halogenid,en diazoforbindelse, et
sulfonat, et sulfat eller et salt med et alkalimetall eller
jordalkalimetall.

Denne reaksjon foretas normalt i et oppl@gsningsmiddel,
som ikke har ugunstig innflytelse pad reaksjonen, for eksempel
N,N~dimetylformamid, dimetylsulfoksyd, pyridin eller diklor-
metan.

Reaksjonstemperaturen er ikke kritisk, og reaksjonen kan
utfgres under reaksjonsbetingelser, som varierer mellom av-
kjpling og oppvarmning.

De ved de ovenfor beskrevne fremgangsmidtevarianter 1-6
fremstilte forbindelser kan renses og omdannes til ¢nskede

salter pd vanlig mate.
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De nye forbindelser' I og farmasgytisk godtagbare salter
derav har kraftig antiallergisk virkning. De nye forbindelser
kan derfor anvendes til behandling av symptomer, som er knyttet
til allergiske lidelser, for eksempel allergisk astma, allergisk
rhinitis, urticaria, pollenfremkalte lidelser, allergisk
conjuctivitis, atopisk dermatitis, ulcerativ colitis,
levnedsmiddelallergi (f.eks. melkeallergi), fuglehandler-
sykdom.og blarestomatitis.

Som illustrasjon er den antiallergiske virkning av noen

representative forbindelser med formelen I angitt nedenfor:

TEST 1 [inhiberende virkning pa PCA (passiv cutan anafylakse)-
reaksjon
1) Testforbindelse

a) Testforbindelse med formelen

0
CHy ~ N | RB
N
R2
Testforbindelse R2 R3
nr.
1 -NH2 -COOC2H5
2 -NH, ~COOH
3 - ~NO, ~COOH
4 -NHCO?HCHCzﬂ5 -COOC2H5
CH3 H3
5 -NHCOCHCHC,H N——-N
iu N ‘CONH"< |
3773 N—N
H
6
?H3 ~COOC, He
—NHCOCHCH3

7 -NHCOO ~C00C, H
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g
Testforbindelse > 3
nr. R R
8 T3 ~COOH
—NHCOCHCH3
9 —NO2 —COONa
10 -NHCOCHGHC, H —COONa
CH3 H3
11 -NHCOOC2H5 -COOCZHS
12 -NHSO2CH3 ~COOH
13 ~NHCOCH,C (CH3) 3 -COOH
14 oH -COOH
—NHCOCH-CH3
15 —NHCOO ~COOH
16 -NHCOC (CH3) 3 -COOH
17 —NHCOICHC\HCZHS -COOH
CH3CH3
b) Tesforbindelse med formelen:
2 3
2 )T R
N
R2
Tesforbindelse R2 3
nr. R
- N
18 r\mcolcric\ﬁczﬂ5 -C00 (CH,) 2NHCO-@
CH,CH
3773
19 -Nﬂco?uc\nczus —COOH
CH,CH

. 3773
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2) Testmetode

a) Fremstilling av antiserum.

En opplgsning av 2 mg eggalbumin og 1 ml blandet vaksine
av B. pertussis-difteri-tetanus ble blandet med 1 ml Freunds
ukomplette adjuvans for dannelse av en emulsjon. Emulsjonen
ble administrert subkutant i en enkelt dose pd 1 ml delt i
like store deler (0,25 ml) til hver av de fire fotputer pa
8 uker gamle hanrotter av SD-stammen (Sprague-Dawley), hver
med en vekt p& ca. 300 g.

8 dager efter immuniseringen ble det tatt blodprgver
fra rottenes femoralarterie, hvilke blodprgver fikk lov til
a std under isavkjgling i 5 timer. Den fraskilte subernatant
ble sentrifugert ved 4°c (10 000 rpm x 1 time). De s8ledes
utvundne antisera ble lagret ved -80°¢ f¢r bruk.

b) Inhiberende virkning pa P.C.A.

8 uker gamle hanrotter av SD-stammen med en vekt pa ca.
250-300 g ble anvendt til PCA-reaksjon med det homologe
reaginiske antiserum som fremstilt ovenfor. 0,1 mls porsjoner
av en 32 ganger fortynnet antiserum ble injisert intradermalt
pa forskjellige steder p& rottenes barberte rygg, og 48 timer
senere ble 1 ml vandig opplgsning inneholdende 5 mg egg-
albumin, og 5 mg Evans blue injisert intravengst for & frem-
kalle PCA-reaksjon. Testforbindelsen ble gitt intravengst til
dyrene 5 minutter fg¢r belastningen med antigen. Kontroll-
gruppen fikk berestoff. Hver gruppe, som fikk medikament,
besto av 4 dyr. 1 time efter belastningen med antigen ble
dyrene avlivet, hvorefter huden ble trukket av. Farvede
flekker fordrsaket av antiserum ble undersgkt for deres
st@rrelse pd hudens bakside. Resultatene ble uttrykt som
prosentinhibering, hvor verdiene ble beregnet ut fra gjennom-
snittsverdier for den stgrste og minste diameter for hver
flekk sammenlignet med kontrollgruppen.

3) Testresultater
Testresultatene er angitt i nedenstdende tabell (test-
forbindelsesdose: 1 mg/kg)
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Testforbindelse nr. Inhiberende virkning (%)
1 100
2 100
3 84,9
4 100
5 100
6 100
7 100
8 100
9 100
10 100
11 100
12 100
13 100
14 100
15 100
le6 100
17 100
i8 100

100

j—
Nel]
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Sammenligningsforsek
Som sammenligningsforbindelse er valgt

7-etyl-4-okso-4~H-pyrimido-[2,la]-isokinolin-3-karboksylsyre
som er forbindelse 17A i U.S.-patent 4,127,722, eftersom

a) denne forbindelse har en struktur som er forholdsvis ner
den generiske struktur hos forbindelsene fremstilt ifglge
oppfinnelsen, og

b) denne forbindelse er tilsynelatende en av de mest virknings-
fulle forbindelser, hvilket vil sees av forbindelsens inhiberende
virkning pa PCA-reaksjonen. Forbindelsens aktivitet er angitt
i Tabell II, spalte 21, i det nevnte U.S.-patent for en rotte-
PCA~test. Ved & sammenligne resultatene i denne Tabell II,
sees at ingen av de anferte syrer eller estere oppviste en sa
lav IDgp-dose som forbindelsen 17B i patentet. Forbindelsen 17B
ligner imidlertid i mindre grad enn 17A pa forbindelsene
fremstilt ifglge oppfinnelsen. Av resultatene i den nedensté-
ende tabell sees klart at forbindelsene fremstilt ifelge
oppfinnelsen har en meget kraftigere (mer enn 10 ganger)
inhiberende virkning pa PCA-reaksjonen enn hva tilfellet er for
den forbindelse som er benyttet som sammenligningsgrunnlag.

Ved 4 sammenligne tallmaterialet, sees at forbindelsen 17B i
Tabell II i U.S.-patent 4,127,720 ved peroral administrering
oppviste en IDgg pd& ca. 1/5 av IDgg for forbindelsen 17A, som
er benyttet som sammenligningsgrunnlag i forseksrapporten. I
motsetning til dette oppviser forbindelsene fremstilt ifelge
oppfinnelsen en IDgn pd mindre enn 1/10 av IDgo for 17A ved
intravengs aministrering.

Dette viser at forbindelsene fremstilt ifplge oppfinnelsen
hvor substituenten R? betegner amino, nitro eller acylamino,
har overraskende og overlegne egenskaper i forhold til de
forbindelser som er beskrevet i U.S.-patent 4,127,720.
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Proveforbindelse
En forbindelse med formelen:
1 8]
R™_ NJS]-RB
SN
g2
PRPVEFOR-
BINDELSE NR. rl r2 3
* -— -
1 C,H, K COOH
* - - -
2% CH, NH,, COOH
3*% ~CH, -NO,, —-COCH
4w -3 ~NHCOCHCHC K, ~COOH
I\
CH,CH,
Gxx -CH ~NHCOCHCHC . H —~COOH
3 [\ 275
CH,CH,
6** -CH, —NHCO?HQFC2H5 -C00C, H
CH,CH
TH* -cH —-NHCOCHCHC_H N-N
3 [\ 2° —CONH—< Il
CH_CH N-N
3773 H
g** -CH, —NHCO?HCHCzﬂs —COOCHZCHZNHCOTgy
CH,CH,
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PROQVEFOR~- 1 2 3
BINDELSE NR. R R R
* - - -
9 ** CH3 NHCOCH(CH3)2 COOCZH5
10 ** —CH3 —NHCO4<:> —COOCZH

11 ** —CH3 —NHCOOCZH5 —COOCZH
12 ** —CH3 —NH502CH3 ~COOH
?H
13 ** —CH3 —NHCOCH-CH3 -COOH
1
<z ‘ COCH
- - N
CZHS?H ?HCOHN
CH3CH3

(Prgveforbindelse nr. 14) **
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Fotnote) * Denne forbindelse er spesielt beskrevet i Eksempel
17.A i U.S.-patent 4,127,720.
** Disse forbindelser er beskrevet i eksemplene i
foreliggende ansekning.

Proveforbindelsene ble underkastet testen for inhiberende
virkning pa passiv kutan anafylakse-(PCA)-reaksjon, beskrevet

ovenfor, og de fplgende resultater ble oppnddd.

Testresultat

TESTFOR- DOSE (mg/kg) INHIBERENDE| IDg, (mg/kg)

BINDELSE EFFEKT (%)
NR.
1 10 43.3 >10
2 1 100 <l
3 1 84.9 <1
4 1 1CC <1
g 1 1¢¢ <1l
I 1 100 <1l
7 1 100 <l
8 1 100 <1l
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TESTFOR- INHIBERENDE
BINDELSE DOSE (mg/kg) | EFFERT (%) |ID;, (mg/kg)

NR.

9 1 ] 100 <1

10 1 100 <1

11 1 100 <1

12 1 100 <1

13 1 100 <1

14 1 52.6 <1

Pyrimidoisokinolin~derivatene I fremstilt ifelge opp-

_ finnelsen kan anvendes som aktivt antiallergisk middel,
enten i fri form eller i form av et farmasgytisk godtagbart
salt, for eksempel et salt med en uorganisk eller organisk
syre, et salt med en uorganisk eller organisk base eller et

salt med en aminosyre.
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Utgangsforbindelser til anvendelse ved fremstilling av
pyrimidoisokinolin-derivatene I kan spesifikt fremstilles som

nedenfor beskrevet:

FREMSTILLING 1

1) Til en omrert opplgsning av 10 g kaliumnitrat i 50 ml

konsentrert svovelsyre ble langsomt satt en opplgsning av

12 g 3,4-dihydro-4-metylisokinolin i 50 ml konsentrert svovel-

syre ved en temperatur pd mellom -20°¢ og —lOOC i lgpet av

1 time. Reaksjonsblandingen ble omrgrt ved omgivelsestempera-

tur i 3 timer og oppvarmet til 60°C i 1 1/2 time.
Reaksjonsblandingen ble holdt ut i1 is og innstilt pé

alkalisk pH-verdi med 28 % ammoniumhydroksyd under avkjgling.

Det resulterende brune faste stoff ble frafiltrert, vasket med

vann og te¢rret i vakuum, hvorved man fikk 14,63 g 3,4~dihydro-

4-metyl-7-nitroisokinolin.

iR-spektrum (Nujol): v = 1628, 1504, 1342, 772 og 744 cm_l.

maks
NMR-spektrum (CDCl3): § (ppm) = 1,33 (3H, 4, J=8,0Hz), 3,02 (1H,
m), 3,80 (2H, m), 7,46 (lH, 4, J=8,8Hz), 8,17 (1H, 4, J=2,8Hz),
8,29 (lH, 4d, J=8,8 og 2,8Hz), 8,46 (lH, s).

Massespektrum: 190 (M%), 143, 115.

2) En blanding av 14,63 g 3,4-dihydro-4-metyl-7-nitroiso-
kinolin og 4 g palladiumsort i 170 ml dekahydronaftalen ble
kokt under tilbakelgpskjgling i 6 timer under omregring.
Reaksjonsblandingen fikk lov & std natten over ved omgivelses-
temperatur og ble derefter filtrert, og residuet pd filteret
ble vasket med kloroform. Filtratet ble ekstrahert tre ganger
med hver gang 70 ml 2N saltsyre. Til de samlede vandige faser
ble det langsomt satt vandig natriumhydroksyd under avkjgling
med tgrris-aceton. Det lysebrune faste stoff ble isolert,
vasket med vann og tgrret. RAproduktet ble kromatografert

pé en kolonne med silikagel under anvendelse av kloroform som
elueringsmiddel, hvorved man fikk 6,06 g 4-metyl-7-nitroiso-
kinolin.

IR-spektrum (Nujol): v = 1620, 1460, 1340 og 795 cm L.

maks
NMR-spektrum (CDCl3): § (pgm) = 2,70 (3H, s), 8,13 (1H, 4,
J=9,6Hz), 8,49 (1H, dd, J=9,6 og 2,4Hz), 8,59 (1H, s), 8,91
(1, &, J=2,4Hz), 9,32 (lH, s).

Massespektrum: 188 (M+), 142, 115.




162019

18

3) En opple¢sning av 400 mg 4-metyl-7-nitroisokinolin og
0,65 ml 30 % hydrogenperoksyd i 2 ml eddiksyre ble kokt
under tilbakelgpskjgling i 1/2 time. Efter fjernelse av
oppl#sningsmidlet ble residuet i 50 ml eter omrgrt for &
danne et gult pulver. Pulveret ble isolert, vasket med eter
og te¢rret, hvorved man fikk 360 mg 4-metyl-7-nitroisokinolin-
N-oksyd. .
IR-spektrum (Nujol): v
1179 em™?.
NMR-spektrum (dimetylsulfoksyd -dg): ¢ (ppm) = 2,60 (3H, s),
8,0-8,5 (3H, m), 8,88 (lH, s), 9,10 (1H, s).

Massespektrum: 204 (M+).

maks ~ 3060, 1602, 1524, 1461, 1344 og

4) Til en suspensjon av 0,85 g 4-metyl-7-nitroisokinolin-~
N-oksyd i 20 ml pyridin ble satt 0,32 g tosylklorid tre ganger
under isavkjgpling. Efter omrg¢ring natten over ved omgivelses-
temperatur ble reaksjonsblandingen konsentrert i vakuum. Til
det resulterende residuum ble satt 18 ml etanolamin ved om-
givelsestemperatur, og blandingen ble omrgrt i 45 timer.
Reaksjonsblandingen ble holdt ut i isvann, hvorved 0,51 g

rdtt l-amino-4-metyl-7-nitroisokinolin ble utfelt.

IR-spektrum (Nujol): v = 3460, 3310, 3360, 3100, 1612 og

1329 cm_l.

NMR-spektrum (dimetylsulfoksyd -d6): § (ppm) = 2,34 (3H, s),
7,20 (24, s), 7,90 (1H, s), 7,96 (1iH, 4, J=10,0Hz), 8,39 (1lH,
dd, J3=10,0 og 2,0Hz), 9,27 (1H, 4, J=2,0Hz).

Massespektrum: 203 (M+).

maks

FREMSTILLING 2

Den nedenfor anferte forbindelse ble fremstilt pa
lignende mdte som beskrevet under fremstilling 1-4.
l-amino-7-nitroisokinolin.
IR-speE;rum (Nujol): Vhaks = 3460, 3320, 3090, 1500, 1325 og
839 cm ~.
NMR-spektrum (dimetylsulfoksyd —d6): § (ppm) = 7,01 (1lH, 4,
J=6,0Hz), 7,37 (2H, bred s), 7,85 (1H, 4, J=9,0Hz), 8,01 (1lH, 4,
J=6,0Hz), 8,31 (1H, 44, J=9,0 og 2,2Hz), 9,27 (1H, 4, J=2,2Hz).

Massespektrum: 189 (M+), 143, 116.\
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FREMSTILLING 3

Den nedenfor.anf¢rte forbindelse ble fremstilt pa
lignende m&te som beskrevet under fremstilling 1-4.
l-amino-5-nitroisokinolin.
IR-spektrum (Ngiol): Voaks - 3480, 3300, 3105, 1640, 1510,
1332 og 790 cm .
NMR-spektrum (dimetylsulfoksyd -d6): § (ppm) = 7,27 (2H, s),
7,34 (1€, 4, J=6H2), 7,65 (1lH, 4, J=8,1Bz), 8,05 (1lH, 4,
J=6,0Hz), 8,44 (1lH, 4, J=8,1Hz), 8,67 (l1H, d, J=8,1Hz).
Massespektrum: 189 (M+).
FREMSTILLING 4

Den nedenfor anfgrte forbindelse ble fremstilt pa
lignende mate som beskrevet under fremstilling 1-4.
l-amino~5-brom-8-nitroisokinolin.
IR-spektrum (NujOlZi Viaks = 3475, 3310, 1643, 1597, 1095,
865, 840 og 740 cm
NMR-spektrum {(dimetylsulfoksyd —d6): § (ppm) = 6,35 (2H, s),
7,33 (14, 4, J=6,0Hz), 7,87 (1H, 4, J=8,0Hz), 8,19 (1H, 4,
J=8,0Hz), 8,21 (lH, 4, J=6,0Hz).
Massespektrum: 269 (MY+2), 268, 267 (M'), 250, 221, 142.

Oppfinnelsen belyses narmere ved nedenstdende eksempler.

EKSEMPEL 1

En blanding av 3,87 g l-amino-4-metyl-7-nitroisokinolin
og 4,53 g dietyl-ctoksymetylenmalonat i 20 ml N,N-dimetylform-
amid ble oppvarmet til 120°C under omrgring i 4 timer. Ytter-
ligere 1 g dietyletoksymetylenmalonat ble satt til blandingen,
hvorefter den ble kokt under tilbakelgpskjgling i 18 timer og
avkjglt for dannelse av bunnfall. De utvundne krystaller ble
frafiltrert og vasket med kold etanol, hvorved man fikk 4,21 g
etyl-7-metyl~10-nitro-4~okso-4H-pyrimido{2,1l-alisokinolin-3-
karboksylat.
IR-spektrum (Nujol): v . = 1730, 1480, 1336 og 1134 em L.
Massespektrum: 327 (M%), 282, 255, 227,

EKSEMPEL 2
En suspensjon av 260 mg etyl-7-metyl-10-nitro-4-okso-4H-
pyrimidol2,l-a)isokinolin-3-karboksylat i en blanding av 6 ml
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eddiksyre og 3 ml 36 % saltsyre ble kokt under tilbakelgps-
kjgling i 50 minutter. Blandingen ble avkiglt til 0°C for
dannelse av et gult fast stoff. Det gule faste stoff ble
isolert og te¢rret, hvorved man fikk 180 mg 7-metyl-10~nitro-
4-okso~4H~pyrimido[2,1-a)isokinolin-3~karboksylsyre, smelte-
punkt 301-303°c.

1

IR-spektrum (Nujol): v = 1748, 1498 og 1343 cm .

maks
+

Massespektrum: 299 (M ), 255, 227.
EKSEMPEL 3

Til en omrgrt blanding av 140 mg etyl-7-metyl-10-nitro-
4-0kso-4H~pyrimido[2,1-a]isokinolin-3-karboksylat og 90 mg
jernpulver i en blanding av 0,5 ml vann og 13 ml etanol ble
satt en opplgsning av 90 mg ammoniumklorid i 0,5 ml vann under
kokning under tilbakelgpskjgling. Efter kokning under tilbake-
lgpskjgling 1 1 time og 50 minutter ble 28 mg ammoniumklorid
i 0,5 ml vann og 50 mg jern tilsatt, hvorefter blandingen ble
omrgrt i ytterligere 1 time. Reaksjonsblandingen ble filtrert,
og residuet p& filteret vasket med varmt etanol. Filtratet
ble konsentrert i vakuum og derefter behandlet med fortynnet
natriumhydrogenkarbonatopplegsning for dannelse av et réprodukt.
Kromatografi p& silikagel med kloroform-metanol ga 100 mg rent
etyl-l0-amino~7-metyl=-4-okso-4H-pyrimido(2,1l-a)]isokinolin=-3~
karboksylat, smeltepunkt 245-248°¢ (CHCl3—MeOH).
IR-spektrum (Nujol): v ... = 3440, 3350, 3230, 1698, 1678,
1480, 1290 og 1136 cm—1.
NMR-spektrum (dimetylsulfoksyd -d6): § (ppm) = 1,34 (3H, t,
J=6,4Hz), 2,49 (3H, s), 4,32 (2H, q, J=6,4Hz), 6,05 (2H, s),
7,28 (1H, 44, J=8,2 og 2,2Hz), 7,72 (1H, 4, J=8,2Hz), 8,04
(14, 4, J=2,2Hz), 8,33 (lH, s), 8,78 (1lH, s).
Massespektrum: 297 (M%), 252, 225, 197, 157.
EKSEMPEL 4

En suspensjon av 400 mg etyl-l0-amino-7-metyl-4-~okso-4H-
pyrimido[2,1l-alisokinolin~3-karboksylat i en blanding av 6 ml
eddiksyre og 3 ml 36 % saltsyre ble kokt under tilbakelgps-
kjg¢ling i 55 minutter. Blandingen ble avkj¢lt og fortynnet
med vann. Det utfelte faste stoff ble isoclert og opplest i
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6 ml 1N vandig natriumhydroksydopplgsning. Den resulterende
opplesning ble filtrert for fjernelse av uopplgselig stoff.
Det utvundne filtrat ble avkjglt og innstilt til pH-verdi 6
med 1N saltsyre og ngytralisert med eddiksyre, hvorved man
fikk 270 mg l10~amino-7-metyl-4-okso-4H-pyrimido(2,1l~aliso-
kinolin-3~karboksylsyre, smeltepunkt >3OOOC.

IR-spektrum (Nujol): v = 3455, 3340, 3200, 1726, 1613 og
-1 maks

1456 cm .

NMR-spektrum (D,O-NaOH): § (ppm) = 1,62 (3H, s), 6,3-6,6 (3H,

m), 7,10 (lH, s), 8,07 (1H, s).

Massespektrum: 269 (M'), 225, 197, 157.
EKSEMPEL 5

Til en opplg¢sning av 1,5 g etyl-l0-amino-7-metyl-4-okso-
4H-pyrimido({2,1-a)isokinolin-3-karboksylat i 110 ml pyridin
‘ble satt 1,4 g 2,3-dimetylpentanoylklorid under isavkjéling.
Efter omrgring i 2 timer ved omgivelsestemperatur ble reaksjons-
blandingen konsentrert i vakuum. Residuet i 100 ml kloroform
ble vasket med vann, kold 1IN saltsyre og vann i den angitte
rekkefglge og tgrret over magnesiumsulfat. Efter fjernelse
av opple¢sningsmidlet ble residuet kromatografert over en
kolonne med silikagel under anvendelse av kloroform som
elueringsmiddel, hvorved man fikk 1,94 g etyl-10-(2,3-dimetyl-
pentanoylamino)—7-metyi-4—okso-4H—pyrimido[2,l-a]isokinolin-
3-karboksylat, smeltepunkt 216-218°¢ (CHC13—BtOH).

IR-spektrum (Nujol): Vmaks = 3250, 3100, 1755, 1742, 1653,
1490 og 1122 cm™2.
NMR-spektrum (CDC13): $ (ppm) = 0,7-2,5 (l6H, m), 2,57 (3H, s),

4,43 (24, q, J=7,2Hz), 7,79 (1H, 4, J=8,2Hz), 8,00 (1lH, s),
8,50 (lH, 4d, J=8,2 og 2,2Hz), B,66 (l1H, s), 8,90 (1H, 4,
J=2,2Hz), 8,97 (1lH, s).

EKSEMPEL 6

En blanding av 500 mg etyl-~10-(2,3~dimetylpentanoylamino)-
7-metyl-4-okso-4H~-pyrimido{2,1~a]isokinolin-3~karboksylat og
3,6 ml 1IN natriumhydroksyd i 20 ml metanol ble omrgrt ved
romtemperatur i 40 timer. Reaksjonsblandingen ble fortynnet
med 30 ml vann og frafiltrert. Filtratet ble surgjort med
IN saltsyre og det resulterende bunnfall isolert og tgrret,
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hvorved man fikk 320 mg 10-(2,3-dimetylpentanoylamino)-7-
metyl-4-okso-4H-pyrimido[2,1-a)jisokinolin-3-karboksylsyre.

IR-spektrum (Nujol): v = 3320, 1743, 1690, 1515, 1500 og

1433 em L.

NMR-spektrum (dimetylsulfoksyd -d6): § (ppm) = 0,7-2,4 (13H,
m), 2,62 (3H, s), 8,02 (lH, &4, J=8,4Hz), 8,26 (lH, 44, J=8,4
og 2,4Hz), 8,59 (1H, s), 8,97 (1H, s), 9,38 (lH, 4, J=2,4Hz),
10,37 (l1H, s), 12,3-13,0 (lH, m).

Massespektrum: 381 (M%), 337, 309, 269, 251, 197, 85.

maks

EKSEMPEL 7

Den nedenfor anfg¢rte forbindelse ble fremstilt p& lignende
médte som beskrevet i eksempel 5:
etyl-l0-pivaloylamino-7-metyl-4-okso-4H-pyrimido{2,1-aliso-
kinolin-3-karboksylat.
IR~-spektrum (Nujol):
800 cm™t.
NMR-spektrum (CDClB): § (ppm) = 1,42 (9H, s), 1,45 (3H, t,
J=7,0Hz), 2,56 (3H, s), 4,44 (2H, g, J=7,0Hz), 7,79 (1lH, 4,
J=9,0Hz), 8,00 (1H, bred s), 8,48 (lH, dd, J=9,0 og 2,2Hz),
8,65 (1H, s), 8,85 (lH, 4, J=2,2Hz), 8,94 (lH, s).

Vmaks 3410, 3370, 1740, 1288, 1322 og

EKSEMPEL 8

En blanding av 400 mg etyl-l0-pivaloylamino-7-metyl-4-
okso-4H-pyrimido(2,1-a}isokinolin-3-karboksylat og 3,1 ml 1N
natriumhydroksyd i 19 ml vandig metanol ble omrgrt ved om-
givelsestemperatur i 2 dager. Til reaksjonsblandingen ble
satt vandig metanol og det ble derefter oppvarmet pé& vannbad,
inntil nesten alt bunnfallet var opplgst. Opplg¢sningen ble
filtrert og filtratet surgjort med 1N saltsyre. Det resulterende
bunnfall ble isolert, vasket suksessivt med vann og metanol og
tgrret. Omkrystallisasjon fra en blanding av N,N-dimetyl-
formamid og vann ga 0,31 g ren lO-pivaloylamino-7-metyl-4-
okso-4H-pyrimido[2,1-alisokinolin-3~karboksylayre,

IR-spektrum (Nujol): = 3350, 1730, 1687, 1493, 1430,

Vmaks
1292, 853 og 805 cm~1.

Massespektrum: 353 (M+), 309, 281, 251, 224, 197, 157 og 57.
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EKSEMPEL 9

Den nedenfor anfgrte forbindelse ble fremstilt pé
lignende miate som beskrevet i eksempel 5:
etyl-10-cykloheksyl-karbonylamino-7-metyl~4-okso-4H-pyrimido-
[2,1-alisokinolin-3-karboksylat.
IR-spektrum (Nujol): Vnaks = 3340, 1707, 1690, 1679, 1480 og
797 cm™1.
NMR-spektrum (dimetylsulfoksyd -d6): § (ppm) = 1,1-2,8 (1l1H,
m), 1,35 (3H, t, J=7,4Hz), 2,53 (3H, s), 4,33 (2H, g, J=7,4Hz),
7,87 (1H, 4, J=8,8Hz), 8,18 (lH, 44, J=8,8 og 2,0Hz), 8,51
(14, s), 8,80 (1H, s), 9,21 (1H, d4, J=2,0Hz), 10,30 (1H, s).

EKSEMPEL 10

Den nedenfor anfgrte forbindelse ble fremstilt pé
lignende mate som beskrevet i eksempel 5:
etyl-10-isobutyrylamino-7-metyl-4-ckso-4H-pyrimido(2,1-al-
isokinolin~-3-karboksylat.
NMR-spektrum (dimetylsulfoksyd —d6): ¢ (ppm) = 1,17 (6H, 4,
J=6,6Hz), 1,32 (3H, t, J=7,2Hz), 2,3-2,9 (1H, m), 2,52 (3H, s),
4,30 (2H, g, J3=7,2Hz), 7,87 (1B, 4, J=8,2Hz), 8,21 (11, 44,
J=8,2 og 2,2Hz), 8,49 (14, s), 8,79 (1H, s), 9,18 (1H, 4,
J=2,2Hz), 10,31 (1lH, s).

EKSEMPEL 11

Til en omr¢grt suspensjon av 257 mg 10-(2,3-dimetylpentanoyl-
amino)-7-metyl-4-okso~4H-pyrimido[2,1~a]isokinolin-3-karboksyl-
syre i1 3,5 ml N,N-dimetylformamid ble satt 142 mg 1,1'~karbonyl-
diimidazol ved omgivelsestemperatur under inertgassamtosfere,
hvorefter det ble oppvarmet til 100°. Til blandingen ble satt
75 mg 5-amino-lH-tetrazol, hvorefter det ble oppvarmet i 1 time
til samme temperatur og avkjglt.

Det utvundne bunnfall ble isolert ved filtrering, vasket
suksessivt med N,N'-dimetylformamid og metanol og te¢rret, hvor-
ved man fikk 0,16 g N-(lH-tetrazol-5-yl)-10-(2,3-dimetylpentanoyl-
amino)-7-metyl-4-okso-4H-pyrimido[(2,1~a]isokinolin-3-karboks-
amid, smeltepunkt > 300°c.

IR-spektrum (Nujol): v = 3500, 3290, 3100, 1682, 1597,
1470 og 800 cm™ 1.

maks
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Massespektrun: 448 (M+), 420, 364, 337, 266, 251, 197, 157,
113, 85, 43.

EKSEMPEL 12

Den nedenfor anfgrte forbindelse ble fremstilt pé
lignende mite som beskrevet i eksempel 8:
10~isobutyrylamino-7-metyl-4~okso-4H-pyrimido([2,1-a]isokinolin-
3-karboksylsyre, smeltepunkt >300°cC.
IR-spektrum (Nujol): v__, _ = 3310, 1743, 1550, 1466 og 1440 cm I.
Massespektrum: 339 (M*), 295, 269, 251, 225, 197, 157, 142,

115, 71, 43, 27.

EKSEMPEL 13

Den nedenfor anfgrte forbindelse ble fremstilt péa
lignende méte som beskrevet i eksempel 8:
10-cykloheksyl-karbonylamino-7-metyl-4-okso-4H-pyrimido([2,1-a]~-
isokinolin-3-karboksylsyre, smeltepunkt >3OOOC.

IR-spektrum (Nujol): v = 3310, 1743, 1693, 1496, 1436 og

1073 cm L.
+

Massespektrum: 379 (M), 339, 307, 269, 251, 225, 197, 83, 55.

maks

EKSEMPEL 14

En opplgsning av 300 mg 7-metyl-10-nitro-4-okso-4H-pyrimido-
[2,1-a)lisokinolin-3-karboksylsyre i 40 ml N,N-dimetylformamid
ble satt til 60 ml vandig natriumhydrogenkarbonatopple¢sning.
Efter omrgring i 1 time ble blandingen satt i kjgleskap, og det
resulterende bunnfall ble isolert ved filtrering. Til det faste
stoff ble satt vandig metanol, det ble omrgrt ved romtemperatur
og isolert ved sugefiltrering, hvorved man fikk 0,29 g natrium-
7-metyl-10-nitro-4-okso-4H-pyrimido[2,1-a]isokinolin-3-karboksy-
lat, smeltepunkt >300°C.
IR-spektrum (Nujol): v = 3370 (bred), 1707, 1497, 1342 og

-1 maks
8l1l cm .

EKSEMPEL 15

En blanding av 520 mg etyl-10-(2,3-dimetylpentanoylamino)-
7-metyl-4-okso-4H-pyrimido{2,1-alisokinolin-3-karboksylat og
3,6 ml 1N vandiqg natriumhydroksydopplgsning i 25 ml vandig

metanol ble omrgrt ved romtemperatur i 2 dager. Til reaksjons-
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blandingen ble det satt metanol, inntil nesten alt bunnfallet
var opplgst. Opplgsningen ble konsentrert til halvt volum
under redusert trykk og derefter filtrert. Filtratet ble for-
tynnet med vann og satt i kjpleskap. Det resulterende bunn-
fall ble isolert, vasket med vann og te¢rret, hvorved man fikk
210 mg natrium-10-(2,3-dimetylpentanoylamiro)-7-metyl-4-okso-
4H-pyrimido[2,1-alisokinolin-3-karboksylat, smeltepunkt >300°C.

IR-spektrum (Nujol): v = 3420, 3270, 1700, 1690, 1662, 1490,

1380 og 817 cm .

maks

EKSEMPEL 16

Til en opplgsning av 800 mg etyl-1l0-amino-7-metyl-4-okso-
4H-pyrimido[2,1-a)isokinolin-3-karboksylat i 60 ml pyridin ble
satt 0,28 ml mesylklorid ved isbadtemperatur. Reaksjonsbland-
ingen ble omrgrt natten over ved romtemperatur og derefter
konsentrert i vakuum. Residuet ble isolert, vasket suksessivt
med 0,1N saltsyre og vann og omkrystallisert av N,N-dimetyl-
formamid, hvorved man fikk 0,76 g etyl~l0-mesylamino-7-metyl-4-
okso-4H-pyrimido[2,1-a)isokinolin-3-karboksylat.
IR—spektrET (Nujol) : “maks " 3240, 1710, 1660, 1483, 1142, 962
og 802 cm .
Massespektrum: 375 (M+). 360, 330, 296, 268, 251, 224, 196,
157, 128, 115, 79, 53, 29.

EKSEMPEL 17

Den nedenstdende forbindelse ble fremstilt p& lignende
mate som beskrevet 1 eksempel 16:
etyl-l0-etoksykarbonylamino-7-metyl-4-okso-4H-pyrimido[2,1-al-
isokinolin-3-karboksylat, smeltepunkt 289-292°.
IR-spektrum (Nujol): = 3320, 1723, 1476, 1292, 1222, 1143,
1060 og 803 cm™l.
Massespektrum: 369 (M+), 323, 297, 278, 251, 223, 183, 155,

140, 114, 78, 53, 29.

\V
maks

EKSEMPEL 18

Den nedenstiende forbindelse ble fremstilt p& lignende
mate som beskrevet i eksempel 8:
l0-mesylamino-7-metyl-4-okso-4H-pyrimido[2,1~a)lisokinolin-3~

karboksylsyre, smeltepunkt >300°C.
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IR-spektrum (NEiOI): Vmaks
1142 og 802 cm
Massespektrum: 347 (M+), 303, 275, 235, 224, 196, 169, 128,
115, 82, 53, 15.

= 3260, 3180, 1728, 1512, 1162,

EKSEMPEL 19

Nedenstdende forbindelse ble fremstilt pa lignennde mate
som beskrevet i eksempel 1:
etyl-10-nitro-4-okso-4H-pyrimido[2,1-a}isokinolin-3-karboksy-
lat.
IR-spektrum (Nujol): v
803 cm-l.
NMR-spektrum (CDC13): § (ppm) = 143 (3H, t, J=7,5Hz), 4,47 (2H,
q, J=7,5Kz), 7,54 (1H, 4, J=7,95Hz), 8,02 (lH, 4, J=9,0Hz),
8,72 (iH, 44, J=9,0 og 3,0Hz), 9,13 (1H, 4, J=7,95Hz), 9,14
(14, s), 10,0 (1H, 4, J=3,0Hz).
Massespektrum: 313 (M%), 268, 241, 173, 127, 29.

maks = 3060, 1733, 1488, 1350, 1140 og

EKSEMPEL 20

Nedenstd&ende forbindelse ble fremstilt pd lignende mate
som beskrevet i eksempel 3:
etyl-l0-amino-4-okso-4H-pyrimidio[2,1-alisokinolin-3-
karboksylat. )
IR-spektrum (Nujol): Vraks © 3450, 3310, 3200, 3100, 1728,
1665, 1113, 830, 803 og 780 cm™l.
NMR-spektrum (dimetylsulfoksyd -d6): § (ppm) = 1,32 (3H, t,
J=6,8Hz), 4,30 (24, g, J=6,8Hz), 6,09 (2H, bred s), 7,30 (1lH,
dd, J=8,4 og 2,0Hz), 7,55 (1lH, 4, J=7,2Hz), 7,75 (1lH, 4,
J=8,4Hz), 8,03 (l1H, 4, J=2,0Hz), 8,53 (1H, d, J=7,2BHz2),
8,86 (lH, s).

EKSEMPEL 21

Nedenstaende forbindelse ble fremstilt pd lignende mite
som beskrevet i eksempel 5:
etyl-10-(2,3-dimetylpentanoylamino)-4-okso-4H-pyrimido[2,1-a}]-
isokinolin-3-karboksylat.
IR-spektrum (Nujol): v
1118 og 834 cm t.

maks ~ 3350, 1720, 1680, 1483, 1305,
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NMR-spektrum (CDCl,): § (ppm) = 0,6-2,7 (16H, m), 4,44 (2H, q,
J=7,4Hz), 7,33 (1H, 4, J=7,8Hz), 7,72 (lH, 4, J=9,0Hz), 8,33
(14, s), 8,47 (lH, 44, J=9%9,0 og 2,0Hz), 8,81 (lH, 4, J=7,8Hz),
8,95 (l1H, 4, J=2,0Hz), 9,00 (1lH, s).

Eksempel 22

Nedenstdende forbindelse ble fremstilt pd lignende mite
som beskrevet i eksempel 8:
10-(2,3-dimetylpentanoylamino)-4-ckso-4H-pyrimido[2,1-a]-
isokinolin-3-karboksylsyre, smeltepunkt >300°C.

IR-spektrum (Nujol): v = 3320, 1740, 1492, 1122 og 840 cm-l.

maks
Massespektrum: 367 (M+), 255, 211, 183, 85, 43.

EKSEMPEL 23

Nedenstiende forbindelse ble fremstilt p& lignende mite
som beskrevet i eksempel 1:
etyl-8-nitro-4-okso-4H-pyrimido[2,1-a]isokinolin-3~karboksylat,
smeltepunkt 202°.
IR-spektrum (Nujol):
790 cm .
NMR~-spektrum (CDC13): § (ppm) = 1,44 (3H, t, J=6,6Hz), 4,47
(24, gq, J=6,6H2), 7,87 (l1H, t, J=8,0Hz), 8,22 (1H, 4, J=8,2Hz),
8,62 (11, &, J=8,0Hz), 9,06 (lH, 4, J=8,2Hz), 9,07 (lH, s),
9,50 (1H, 4, J=8,0Hz).

Vnaks = 1710, 1690, 1490, 1140 og

EXKSEMPEL 24

En suspensjon av 400 mg etyl-8-nitro-4-okso-4H-pyrimido-
[2,1-a]isokinolin-3-karboksylat i en blanding av 20 ml eddik-
syre og 4 ml 36 % saltsyre ble oppvarmet til 80°C i 5 timer.
Blandingen ble avkjeglt og fortynnet med vann. Det utvundne
utfelte faste stoff ble isolert og tg¢rret, hvorved man fikk
320 mg 8-nitro-4-okso-4H-pyrimido(2,1l-alisokinolin-3-karboksyl-
syre, smeltepunkt >3OOOC (omkrystallisasjon fra N,N'-dimetyl-
formamid) .

IR-spektrum (Nujol): v__ _ = 1720, 1640, 1250, 880 og 770 em™ L.

Massespektrum: 285 (MT), 241, 127, 53, 18.

EKSEMPEL 25

Nedenstdende forbindelse ble fremstilt pa lignende midte
som beskrevet 1 eksempel 3:
etyl-8-amino~4-okso-4H-pyrimido[2,1-a]lisokinolin-3-karboksy-
lat, smeltepunkt 2250C.
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IR-spektrum (Nujol): v = 3450, 3360, 1735, 1490 og

1130 cm_l.

NMR-spektrum (CDCl3): § (ppm) = 1,44 (1H, t, J=7,3Hz), 4,47
(14, g, J=7,3Hz), 7,20 (1H, 4, J=7,8Hz), 7,48 (1H, 4, J=7,8Hz),
7,61 (l1H, t, J=7,8Hz), 8,58 (lH, 4, J=7,8Hz), 8,96 (lH, 4,

J=7,8Hz), 9,11 (1lH, s).

maks

EXSEMPEL 26

Nedenst&ende forbindelse ble fremstilt pd lignende mate
som beskrevet i eksempel 4:
8-amino-4-okso-4H-pyrimido{2,1-alisokinolin-3-karboksylsyre,
smeltepunkt >300°C. )

IR-spektrum (Nujol): = 3450, 3350, 1735, 1630, 1140 og

787 cm_l.

Massespektrum: 255 (M'), 183, 143, 18.

v
maks

EKSEMPEL 27

Nedenstdende forbindelse ble fremstilt pd lignende mite
som beskrevet i eksempel 5:
etyl-8-(2,3-dimetylpentanoylamino)-4-okso-4H-pyrimido[2,1-a]l-
isokinolin~3-karboksylat, smeltepunkt 209-210°C.
IR-spektrum (Nujol): v = 3250, 3100, 1738, 1650, 1290,
1118 og 798 cm~1l.
NMR-spektrum (CDC13): § (ppm) = 0,7-2,9 (1l6H, m), 4,47 (2H, q,
J=7,442), 7,36 (1H, 4, J=7,8Hz), 7,59 (lH, t, J=8,0Hz), 8,01
(14, 4, J=8,0Hz), 8,26 (lH, bred s), 8,70 (lH, 4, J=8,0Hz),
8,76 (1H, 4, J=7,8Hz), 8,99 (lH, s).
Massespektrum: 395 (M'), 350, 283, 237, 142, 85, 43.

maks

EKSEMPEL 28 .
Nedenstdende forbindelse ble fremstilt pé& lignende mite
som beskrevet i eksempel 6:
8-(2,3-dimetylpentanoylamino)-4-okso-4H-pyrimido[2,1-a]iso~-
kinolin-3-karboksylsyre, smeltepunkt 290-291%.
1

IR-spektrum (Nujol): = 3280, 1720, 1654, 1250 og 800 cm .

Ymaks
NMR-spektrum (dimetylsulfoksyd -d6): § (ppm) = 0,8-3,0 (1l4H,
m), 7,83 (lH, 4, J=8,4Hz), 7,86 (lH, t, J=8,4Hz), 8,15 (lH, 4,
J=8,4Hz), 8,92 (lH, 4, J=8,4Hz), 9,01 (1K, 4, J=8,4Hz), 9,06
(1H, s), 10,16 (lH, s).

Massespektrum: 367 (M+), 237, 85, 43.
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EKSEMPEL 29

Nedenstdende forbindelse ble fremstilt pa lignende mite
som beskrevet i eksempel 6:
10- (2-hydroksypropionylamino)-7-metyl-4-okso-4H-pyrimido{2,1~-a]-
isokinolin-3-karboksylsyre fra etyl-10-(2-acetoksypropionylamino)-
7-metyl-4~okso~-4H-pyrimido(2,l-a]isokinolin-3~karboksylat,
smeltepunkt >300%.
IR-spektrum {Nujol): = 3300, 1710, 1692, 1493, 1340 og
806 cm™ 1.
NMR-spektrum (dimetylsulfoksyd —d6): $ (ppm) = 1,39 (3H, d,
J=7,4Hz), 3,50 (1H, m), 4,27 (1H, m), 7,8-8,7 (4H, m), 8,97
(14, s), 9,56 (lH, bred s), 10,25 (1lH, bred s).

Massespektrum: 341 (M+).

Y
maks

. EKSEMPEL 30

Nedenstdende forbindelse ble fremstilt p& lignende mdate
som beskrevet i eksempel 5:
etyl-10-(3,3~-dimetylbutyrylamino)-7-metyl-4-okso-4H-pyrimido-
[2,1-alisockinolin-3-karboksylat, smeltepunkt 259-260,5°C.
IR-spektrum (Nujol): = 3340, 1705, 1692, 1676, 1481,
1142 og 797 cm™ 2.
NMR-spektrum (dimetylsulfoksyd —d6): § (ppm) = 1,08 (9H, s),
1,36 (3H, t, J=6,8Hz), 2,31 (2H, s), 3,30 (3H, s), 4,33 (2H,
q, J=6,8Hz), 7,97 (l1H, 4, J=8,2Hz), 8,26 (1H, dd4, J=8,2 og
2,0Hz), 8,60 (1H, s), 8,89 (1H, s), 9,3} (1H, 4, J=2,0Hz),
10,36 (1H, s).

v
maks

EKSEMPEL 32

Nedenstdende forbindelse ble fremstilt pd& lignende mite
som beskrevet i eksempel 6:
10-(3,3-dimetylbutyrylamino)-7-metyl-4-okso-4H-pyrimido[2,1~-al-
isokinolin-3-karboksylsyre, smeltepunkt >3OOOC.
IR-spektrum (Nujol): Vmaks 3300, 1730, 1686, 1500, 1425,
1143, 860 og 807 cm~l.

Massespektrum: 367 (M+), 323, 295, 269, 251, 197, 57.
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EKSEMPEL 32

En blanding av 250 mg 10-(2,3-dimetylpentanoylamino)~7-
metyl-4-okso-4H-pyrimido(2,1-alisokinolin~-3-karboksylsyre og
4 ml tionylklorid ble omrgrt ved 10°C i 30 minutter. Reak-
sjonsblandingen ble omrgrt i 1 time ved romtemperatur og der-
efter inndampet til tg¢grrhet i vakuum for dannelse av et syre-
klorid. En blanding av syrekloridet, 0,1 ml pyridin og 60 ml
tgrr diklormetan ble avkijglt til 5°c. En opplgsning av 108 mg
N- (2-hydroksyetyl)nikotinamid i t@¢rt diklormetan ble satt til
blandingen. Reaksjonsblandingen ble omrgrt ved 5°C i 1 time
0g ble hensatt natten over ved romtemperatur. Reaksjons-
blandingen ble fortynnet med kloroform-metanol og vasket med
vann og saltvann, tgrret over magnesiumsulfat og inndampet i
vakuum. Residuet ble underkaste kolonnekromatografi pd silika-
gel med kloroform-metancl. Eluatet ble inndampet i vakuum
for dannelse av et residuum, som ble omkrystallisert av kloroform-
eter, hvorved man fikk 0,26 g 2~(nikotinamido)etyl-7-metyl-
10-(2,3~dimdtylpentanoylamino)-4-okso-4H-pyrimido(2,1~aliso-
kinolin-3-karboksylat, smeltepunkt 204-210°cC.
IR-spektrum (Nujol): Vnaks - 3250, 1730, 1650, 1630, 1226,
1120, 1060 og 800 cm~1l.
NMR-spektrum (dimetylsulfoksyd -ds): § (ppm) = 0,5-2,0 (13H,
m), 3,27 (34, s), 3,70 (2H, m), 4,42 (2H, m), 7,3-9,4 (10H,
m), 10,32 (1lH, s).

EKSEMPEL 33

Nedenstaende forbindelse ble fremstilt pd lignende méite
som beskrevet i eksempel 32
2-(nikotinamido)etyl-10-(2,3-dimetylpentanoylamino)-4-okso-4H-
pyrimido(2,1l-alisokinolin-3-karboksylat, smeltepunkt 200-207%.
IR-spektrum (Nujol): Viaks = 3450, 3230, 1735, 1660, 1280, 1142,
1115, 850 og 810 cm~L.
NMR-spektrum (CDC13): $ (ppm) = 1,6-2,7 (13H, m), 3,90 (2H,
m), 4,45 (2H, m), 7,0-9,3 (12H, m).
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EKSEMPEL 34

Nedenstdende forbindelse ble fremstilt pd lignende mate
som beskrevet i eksempel 32
2-(nikotinamido)etyl-l10-pivaloylamino-7-metyl-4-okso-4H-pyrimido=
[2,1-a)isokinolin-3-karboksylat, smeltepunkt 205-210°C.

IR-spektrum (Nujol): v = 3400, 3300, 1725, 1650, 1290, 1123

1 maks

og 800 cm”
NMR-spektrum (CDC13): § (ppm) = 1,43 (SH, s), 2,45 (3H, s),
3,95 (2H, m), 4,50 (2H, m), 7,1-9,4 (1l1H, m).
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Patentkravwv

1. Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
aktive pyrimidoisokinolin-derivater med den generelle formel I

hvor :

Rl betegner hydrogen eller C;-Cg alkyl,

R2 betegner amino, nitro, C1-Cg alkanoylamino, hydroksy-
(C1-Cg)alkanoylamino, C;-Cy¢ alkanoylamino, C4-Cg cykloalkyl-
karbonylamino, Cy-Cg alkoksykarbonylamino eller C;-Cg alkan-
sulfonylamino, og

R3 betegner karboksy, C1~Cg alkoksykarbonyl, pyridinkarbonyl-
amino(Cq-Cg)alkoksykarbonyl eller N-tetrazolylkarbamoyl, hvor
R? er bundet til 8- eller 10-stillingen i den ovenstiende
pyrimidoisokinolinring,

eller farmaseytisk godtagbare salter derav,
karakterisert ved at

a) en forbindelse med den generelle formel II

~ II

hvor
Rl og R? har den ovenfor anferte betydning,
eller et salt derav omsettes med en forbindelse med den

generelle formel III

IIX
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hvor
Rg og Rg hver betegner lavere alkoksykarbonyl, og R4 betegner
alkoksy, for & danne en forbindelse med den generelle formel Ia

~~"N R: Ia
\Ni

Rl, R2 og Rg har den ovenfor anferte betydning,

hvor

eller et salt derav, eller

b) en forbindelse med den generelle formel Ib
o
Rl
~ N’lET_.R3 Ib
O,N N
2
hvor

rl og R3 har den ovenfor anferte betydning,
eller et salt derav reduseres for 3 danne en forbindelse med
den generelle formel Ic

Rl 2
N N/k:r—R3 Ic
\ \
N
H2N

hvor

Rl og R3 har den ovenfor anferte betydning,
eller et salt derav, eller

c) en forbindelse med den generelle formel Ic

R 3
N/n]I—-R Ic
N
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hvor

Rl og R3 har den ovenfor anferte betydning, eller et reaktivt
derivat derav ved aminogruppen,

eller et salt derav omsettes med et acyleringsmiddel for &’
danne en forbindelse med den generelle formel Id

hvor

Rl og R3 har den ovenfor anferte betydning, og

Rg betegner C;-Cg alkanoylamino, hydroksy(Cj-Cg)alkanoylamino,
Cy~Cyg alkanoylamino, C4-Cg cykloalkylkarbonylamino, C;-Cg
alkoksykarbonylamino eller Cj;-Cg alkansulfonylamino,

eller et salt derav, eller

d) en forbindelse med den generelle formel Ia

R 3
2 N/R]T_-Ra Ta
SN
hvor

R, R? og Rg har den ovenfor anferte betydning,
eller et salt derav underkastes en reaksjon for fjernelse av

karboksybeskyttelsesgruppen for a danne en forbindelse med den

R
= N)jk COOH Ie

generelle formel Ie

hvor
Rl og R2 har den ovenfor anfgrte betydning,
eller et salt derav, eller
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e) en forbindelse med den generelle formel Ie

R
PN | COOH Ie
.

Rl og R? har den ovenfor anferte betydning,

hvor

eller et salt derav omsettes med et amideringsmiddel for &
danne en forbindelse med den generelle formel If

hvor

Rl og R? har den ovenfor anferte betydning, og
Rg betegner N-tetrazolylkarbamoyl,

eller et salt derav, eller

£) en forbindelse med den generelle formel Ie

R
N | COOH Ie
NS

hvor

Rl og R? har den ovenfor anferte betydning, eller et reaktivt
derivat derav ved karboksygruppen,

eller et salt derav omsettes med et forestringsmiddel for a

danne en forbindelse med den generelle formel Ig

N 3
7
Jﬁ'—' Ra Ig
2 N
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hvor

Rl og R2 har den ovenfor anforte betydning, og

Ra betegner pyridinkarbonylamino(Cj;-Cg)alkoksykarbonyl eller et
salt derav.

2. Fremgangsmate ifelge krav 1 for fremstilling av 10-
(2,3-dimetylpentanoylamino)-7-metyl-4~okso-4H-pyrimido[2,1-a]-
isokinolin-3-karboksylsyre eller et farmaseytisk godtagbart
salt derav, karakterisert v ed at det

anvendes tilsvarende utgangsmaterialer.

3. Fremgangsmate ifeplge krav 1 for fremstilling av 10-
(2,3-dimetylpentanoylamino)-4-okso-4H-pyrimido[2,1-a]isokinolin-
3-karboksylsyre eller et farmaseytisk godtagbart salt derav,

karakterisert v e d at det anvendes tilsvarende
utgangsmaterialer.
4. Fremgangsmate ifelge krav 1 for fremstilling av 10-

pivaloylamino-7-metyl-4-okso-4H-pyrimido[2,1~a]isokinolin=-3-
karboksylsyre eller et farmaseytisk godtagbart salt derav,
karakterisert v e d at det anvendes tilsvarende

utgangsmaterialer.

5. Fremgangsmate ifeolge krav 1 for fremstilling av etyl-
10-isobutyrylamino-7-metyl-4-okso-4H-pyrimido(2,1-a}jisokinolin-
3-karboksylat eller et farmaseytisk godtagbart salt derav,
karakterisert v e d at det anvendes tilsvarende

utgangsmaterialer.

6. Fremgangsmate ifelge krav 1 for fremstilling av 2-
(nikotinamido)etyl~7-metyl-10-(2,3-dimetylpentanoylamino)-4-
okso-4H-pyrimido{2,1l-a]isokinolin-3-karboksylat eller et
farmasegytisk godtagbart salt derav,
karakterisert v e d at det anvendes tilsvarende

utgangsmaterialer.
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