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Zpisob vyroby v poloze 9 substituovanych derivatd
4-oxo-4H~pyrido rl,z—a] pyrimidinu obecného vzorce I
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ve kterém obecné symboly maji ddle uvedeny vyznam,
jakoZ i jejich farmaceuticky vhodnych soli a op~
ticky aktivnich antipodd, spoCiva v tom, Ze se slou-
Zenina obecného vzorce II
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necha reagovat s aminem obecného vzorce III
4
R
A (111),

kde obecné symboly maji ddle uvedeny vyznam, nebo s jeho
soli, popffpad® se esterova skupina nebo kyanoskupina

ve vzniklé sloudeniné vzorce I zmydelni nebo pfevede

v amidovou nebo hydrazinovou skupinu kyseliny, nebo se
vznikla slou&enina obecného vzorce I, kde R% = H, benzo-
yluje, popfipadé& se sloulenina obecného vzorce I, kde

R4 a RS zna&i vodik, nechd reagovat se sloudeninou obec-
ného vzorce O—CR6R7, a/nebo se slouCenina vzorce I pfe-
vede na farmaceuticky vhodnou sil a/nebo se vznikla
racemickd sm&s roz3tépi ve své optické antipody.
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Vyndlez se tykd zpisobu vyroby novfch, v poloze 9 substituovanych derivdtt 4-oxo-
—4H-pyrimaﬂq2-g pyrimidinu. Tyto nové sloudeniny majf pfedev8im antialergicky a anti-
astmaticky G&inek a lze jich proto pouZit jako ud&inngch latek v p¥isludnych antialergickgch
a antiastmatickych prost¥edcich.

Je zndmo, Ze derivaty pyrido[},z-:]pyrimidinu maji cenné analgetické a jiné d&inky,
ptisobici na centrdlni nervovou soustavu (britsky patent &. 1 209 946). Jednim z nejvyhod-
n&j$ich pFfedstaviteld té&chto sloudenin, pouZivanym v klinické praxi jako analgetikum,
je 1,6—dimety1-3-etoxykarbonyl—4-oxo~4ﬁ-pyrido[},2-a pyrimidiniummethosulf4t (PROBON,
Rimazolium), (Arzneimittelforschung, 22, str. 815 (1972)). Derivaty pyrido[},Z-:]pyrimidinu
se moheu p¥ipravit cyklizacf p¥fsluZného dialkyl-(2-pyridylaminometylen)malondtu. Jiné
substituované derivity pyrido[l,Z-a]pyrimidinu jsou pops&ny v britském patentu &. 1 454 312,

Slou&eniny, je% lze p¥ipravit zpisobem podle vyndlezu, je moZno zndzornit obecnym

vzorcem I
R4 RS
~,
x/ (1),
2
—8° 7% "
3
I N
A! o

ve kterém

R znamend vodik nebo élkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlifku,

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

RZ znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhl{fku,

R3 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou skupinu,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxy-
lové &4sti, karbomoylovou skupinu, kyanoskupinu, formylovou skupinu, alkyl-
karbamoylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku v alkylové &4sti, zbytek hydrazidu
karboxylové kyseliny, skupinu vzorce *%-NHN=C(CH3)2 nebo skupinu vzorce

e}
—(Cﬂz)m-COORB, kde m znamend 1 nebo 2 a RB znamend vodik nebo alkylovou skupinu
s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
r? znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, benzoylovy nebo tetra-

zolylovy nebo pyridylovy zbytek nebo skupinu vzorce

DCHz)p—N=a —, kde p znameQé 4 nebo 5, nebo fenylovy nebo naftylovy zbytek,
které jsou pop¥ipadé& substituovdny 1 aZ 5 substituenty, stejnymi nebo ridznymi,
ze skupiny zahrnujic{ halogen, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, nitro-
skupinu, karboxylovou skupinu, hydroxylovou skupinu, trifluormetylovou skupinu,
aminoskupinu, monoalkyl- nebo -alkanoylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku
v alkylové nebo alkanoylové &4sti, dialkyl- nebo -alkanoylaminoskupinu s 1 aZ
4 atomy uhlfku v kaZdé alkylové nebo alkanoylové &&sti, alkoxyskupinu s 1 a¥
4 atomy uhlfku, zbytek sulfonové kyseliny, sulfonamidoskupinu, alkanhoylovou
skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfiku, fenylovy zbytek, fenoxyskupinu, kyanoskupinu
a alkylendioxyskupinu s 1 a%Z 4 atomy uhlfiku, a
RS znamend vodik, nebo
spoledn& s atomem dusiku, na né&jZ jsou vdzdny, znamenajl 5- nebo 6-ti&lenny
heterocyklicky kruh, ktery popfipadé obsahuje dusik nebo kyslik jako dali{
heteroatom, nebo
R" a R spoledn& s atomem dusiku, na néjZ jsou véazény, inamenaji skupinu obecného
vzorce -N=CR6R7, kde kaZdy ze symboll R® a R7 znamend vodik, alkylovou skupinu
s 1 a%Z 4 atomy uhlfiku, fenylovou skupinu nebo dialkylaminofenylovou skupinu
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s 1 az 4 atomy uhliku v kaZzdé alkylové &dsti, nebo spolegné znamenaji skupinu
—(CH2)5—NH~.

Vyndlez zahrnuje téZ zpusob vyroby farmaceuticky vhodnych soli, solvatk, opticky
aktivnich antipodd, geometrickych isomerl a stereoisomerd a tautomert sloulenin obecného

vzorce I.

P¥ikladem alkylovych skupin, poptipadé alkoxyskupin jsou nasycené alifatické uhlovodi-
kové skupiny s 1 a%Z 4 atomy uhliku v p¥imém nebo rozv&tveném ¥etézci, jako je nap¥iklad
metylovd, etylov&, n~-propylovd, isopropylovd, n-butylovd, sek.butylovd a terc.butylovi

skupina.

Vyraz "alkanoylovd skupina" znamend& formylovou, acetylovou, propionylovou, butyrylo-

vou a iscbutyrylovou skupinu.

Vyhodnymi ptedstaviteli sloudenin vyrobenych zpisobem podle vyndlezu jsou ty slou=-

&eniny obecného vzorce I,

ve kterém

R znamend vodik,

Rl znamend vodik nebo metylovou skupinu,

R2 znamend vodik nebo alkylovou, nap¥iklad metylovou skupinu,

R3 znamend karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou (s vyhodou metoxykarbonylo-
vou nebo etoxykarbonylovou} skupinu, karbamoylovou skupinu, kyanoskupinu,
formylovy zbytek, alkylovou (s vyhodou metylovou) skupinu nebo fenylovy
zbytek a

R4 znamend pop¥ipadé substituovany fenylovy nebo naftylovy zbytek nebo 2-, 3-

nebo 4-pyridylovy zbytek, nebo skupina vzorce —NR4R5 znamend piperidinylovou,

pyrrolidinylovou nebo morfolinovou skupinu nebo skupinu vzorce -N=CR R’, kde
R6 znamend vodik a R7 znamend pop¥ipad& substituovany fenylovy zbytek.

Obzv148t vyhodné znamend symbol R4 fenylovy zbytek, ktery je popfipad& substituovan
1 az 3 d&le uvedenymi substituenty v ortho-, meta- a/nebo para-poloze: hydroxylovou sku-
pinou, atomem halogenu, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, zbytkem sulfonové kyseliny,
karboxylovou skupinou nebo jejim derivdtem, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhlfiku, amino-
skupinou, mono- nebo dialkyl{nebo alkanoyl)aminoskupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v kaZdé
alkylové C&sti, nitroskupinou nebo trifluormetylovou skupinou.

Obzv143t vyhodnymi vlastnostmi se vyznadujf ty sloudeniny obecného vzorce I, ve
kterém R znamend vodik, R1 znamend metylovou skupinu vézanou v poloze 6, R2 znamend vodik,
R3 znameni karboxylovou skupinu, R4 znamend pop¥ipad® substituovany fenylovy zbytek,

RS znamend vodik a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Sloudeniny obecného vzorce I tvo¥i soli s farmaceuticky vhodnymi organickymi nebo
anorganickymi kyselinami, nap¥iklad hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, sirany,
dusinany, fosforefnany nebo maleinany, jantarany, octany, vinany, mlé&nany, fumarany,

citrany atd.

Sloudeniny obecného vzorce I obsahujici{ karboxylovou skupinu nebo zbytek sulfonové
kyseliny mohou tvo¥it soli s farmaceuticky vhodnymi zésadami (napf¥fiklad soli s alkalickymi
kovy, jako je sodik nebo draslik, soli s kovy alkalickych zemin, jako je vdpnik nebo
ho#¢ik, amonné soli, soli s organickymi aminy, jako jsou trietylaminové soli, etanolamino-

vé soli atd.).
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Vyndlez zahrnuje rovné&% vyrobu optickych a geometrickych isomert a tautomerii sloudenin
obecného vzorce I. Struktura geometrickych isomerid je zndzorn&na obecnymi vzorci IA a IB

R4 R4
SN N:: S5
CL gl 4 R
2 2
N. R N R
R R
1 RO " RS
R o R! o
(In) (IB)

Struktura tautomerd je doloZena reak&énim schématem A

R‘ R5 4 R5
N R \,},/
N NH
R2 AR "
R :_ R ' é
R3 , R3
A/ 0 A 0
$4
N
N
RS = H 2
——
- R
R3

/
Ve sloudeninich zndzorndnych v reak&nim schematu A maji obecné symboly vy3e uvedeny
v§znam.

Zplsob vyroby sloudenin obecného vzorce I, jejich farmaceuticky vhodnych soli, hydréty,
opticky aktivnich a geometrickych isomerd, jakoZ i stereoisomerd a tautomerd spo&iva
podle vyndlezu v tom, Z%e se nechd sloulenina obecného vzorce II

% \
N -
2
N R (11),
R |
R3
R 0
ve kterém
' Qe
1 2 3 .
R, R", R® a R maji vy$e uvedeny vyznam a
L ‘znamend odst&pitelnou skupinu, nap¥iklad halogen, p-toluensulfonyloxy-

skupinu nebo hydroxyskupinu,

reagovat s aminem obecného vzorce III
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(II1),

ve kterém

R4 a RS maji vy3e uvedeny vyznam,

nebo s jeho solf, popripad® se esterovd skupina nebo kyanoskupina ve vzniklé slouleniné
obecného vzorce I zmydelni nebo pfevede v amidovou nebo hydrazidovou skupinu kyseliny,
nebo se vznikl4 slouXenina obecného vzorce I, ve kterém R4 znamend vodik, benzoyluje,
nebo se ziskani sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R4 a Rb znamenaj{ vodik, nechd
reagovat se sloudeninou obecného vzorce O=CR6R7, ve kterém R6 a R7 maji v§Se uvedeny
vyznam a/nebo se vznikl4 sloudenina obecného vzorce I pfevede ve farmaceuticky vhodnou

sil nebo se uvolni ze soli a/nebo se vznikld racemickd smé&s roz3t&pi ve své optické antipody.

Reakce se s vyhodou provdd{i v p¥itomnosti &inidla vézajiciho kyselinu. K tomuto
G&elu se vyhodn& poufivd uhliditant alkalickgch kovl, hydrogenuhli&itanid alkalickych
kovt, nap¥fklad hydrogenuhliditanu sodného nebo draselného, soli slabych organickych
kyselin s alkalickymi kovy, nap¥. octanu sodného, nebo nadbytku obecného vzorce III,
pouZitého jako vychozi latka. Reakce se mife provddét v inertnim rozpoust&dle. Jako reak&-
niho prost¥edi se s vyhodou pouZivé aromatickych uhlovodikd, jako je benzen, toluen nebo
xylen, esterd, jako je etylacetdt, alkoholli, jako je metanol nebo etanol, nebo dimetyl-
formamidu. Reakce se provadi{ p¥i teplot& 0 az 200 °c, s vyhodou p¥i teplot& mistnosti
nebo za zah¥iva&ni nebo p¥i teplot& varu reaklni smési.

Poufije-1i se jako vychozich latek sloudenin obecného vzorce II, ve kterém L znamené
hydroxylovou skupinu, provddi se reakce s vyhodou v p¥itomnosti €inidla vézajiciho vodu,
nap¥fklad v p¥itomnosti dicyklohexylkarbodiimidu.

Vychoziho aminu obecného vzorce III se miZe téZ pouZit v podob& jeho soli, napfiklad

uhliéitanu.

Sloudeniny obecného vzorce I, p¥ipravené vySe pospanym zplsobem, se mohou izolovat
z reakdni sm&si o sob& zndmymi postupy. Sloudeniny obecného vzorce I se &asto vyluduji
z reakéni sm&si svych soli nebo hydrdtd a mohou se oddélit filtraci nebo odstfedénim.
Provéddi-li se reakce ve vodném prost¥edi, miZe se konedny produkt extrahovat z reak&ni
sm&si vhodnym organickym rozpouitddlem, jako je benzen, chloroform nebo éter, a izolovat
odpa¥enim organického rozpou¥t&dla. Provadi-li se reakce v organickém prostfedi, izoluje
se sloudenina obecného vzorce I odstrandnim organického rozpousté&dla. Sloudeniny obecného
vzorce I se mohou pfeldistit prekrystalovanim, pop¥ipadé chromatograficky.

Takto ziskané slouéqniny obecného vzorce I se mohou p¥eménit v jinou sloudeninu
obecného vzorce I o sob& zné&mymi p¥em&nami. P¥emén miZ%e byt postupné i né&kolik. Uvedend
pfem&na se mi%e provadét na skupindch ve vyznamu symboll Rl, R2, R3, R4 a/nebo RS. Tyto
nisledné pfem&ny se mohou provdd&t reakcemi a za podminek, bé&¥né& pouZivanych p¥i reakcich

tohoto druhu.

Karboxylova skupina ve vyznamu symbalu R3 nebo p¥itomnd ve skupiné ve vyznamu symbolu
R4 se mi¥e pfem&nit v alkoxykarbonylovou skupinu nebo esterovou skupinu zndmymi esterifikacd-
nimi reakcemi. Esterifikace se mGZe provadét nap¥iklad reakci karboxylové kyseliny s p¥{i-
sludnym alkoholem nebo fenolem v p¥{tomnosti kyseliny jakoZto katalyzdtoru, nap¥iklad
koncentrované kyseliny sirové, nebo pisobenim diazoalkanu, nap¥iklad diazometanu nebo

diazoetanu.
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Sloudeniny obsahujici karboxylovou skupinu se mohou podrobit dekarboxylaci zahfivénim,
8im# se ziskaj{ p¥fslu3né sloudeniny obsahujici na mist& karboxylové skupiny atom vodiku,
dekarboxylace se vyhodn& provddf v p¥{tomnosti kyseliny, nap¥iklad kyseliny fosforedné.

DerivAdt obsahujfc{ karboxylovou skupinu se miZe p¥em&nit v pop¥ipadé substituovany
amid kyseliny reakc{ s p¥islufnym aminem. Substituované amidy kyselin se mohou piipravit
zndmym zplsobem p¥es aktivni ester, napfiklad etylchlorformiét.

Esterovd skupina ve vyznamu symbolu R3 se mife pfeesterifikovat zah¥ivdnim s nad-
bytkem p¥f{slu¥ného alkoholu. Ester obecného vzorce I se miZe p¥emé&nit v p¥f{slufnou volnou
karboxylovou kyselinu pisobenim kyseliny nebo alkdlif. Alkalickd hydrolyza se mGZe pro-
v4ddt zah¥fvdnim s hydroxidem alkalického kovu ve vodném nebo alkanolovém prostiedi,

a karboxylovd kyselina se uvolni ze vzniklé soli s alkalickym kovem okyselenim. Hydrolyza
prov&dénd minerdlni kyselinou vede p¥imo k tvorb& volné karboxylové kyseliny.

Ester obecného vzorce I se mife pfem&nit v p¥isludny amid kyseliny obecného vzorce I,
t{m se neché reagovat s amoniakem ve vodn& alkoholickém prost¥edi, nebo se mife pfeménit
v p¥islusny hydrazid obecného vzorce I tim, %e se nechd reagovat s popffpad® substituova-
nym hydrazinem, jako je hydrazin, metylhydrazin nebo fenylhydrazin.

Kyanoskupina ve v¢znamu R% nebo p¥itomnd ve skupiné ve vyznamu symbolu R4 se miZe
pfem&nit v karboxylovou skupinu zah#{vénim s koncentrovanou kyselinou sfrovou, koncentro-
vanou kyselinou chlorovodfkovou nebo s koncentrovangym hydroxidem alkalického kovu, nebo
se mi¥e pfeménit v amid kyseliny (karbamoylovou skupinu) tim, %e se sloufenina podrobi
za chladu kyselé hydrolyze nebo alkalické hydrolyze p¥i teplotd p¥ibliZ¥n& 50 S¢. Alkalick4
hydrolyza se s vyhodou provdd{ v p¥ftomnosti peroxidu vodiku.

Karbamoylovd skupina ve vyznamu symbolu R3 se miZe pfem&nit v karboxylovou skupinu
zah#ivdnim v alkalickém nebo kyselém prost¥edi. Hydrolyza amidd kyselin, které nesnadno
hydrolyzujf, se mife provaddét v pfitomnsoti kyseliny dusi&né.

Hydrazidy karboxylové kyseliny obecného vzorce I se mohou hydrolyzovat v p¥islu3né
karboxylové kyseliny obecného vzorce I zah¥fivdnim v pfitomnosti kyseliny nebo alkdlie.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou acylovat na vodiku vdzaném na dusiku (R5)
za vzniku p¥islungch sloudenin obecného vzorce I obsahujfcich formylovou, alkanoylovou,
aroylovou nebo hetercaroylovou skupinu. Acylace se provddi zndmymi postupy pouzitim vhodné
karboxylové kyseliny nebo jejfho reaktivniho derivdtu. Jako acyla&niho &inidla se vyhodné
pouzije halogenidd kyselin, nap¥fklad chloridd kyselin, d4le anhydrid& nebo reaktivnich
esterl, nap¥fklad pentachlorfenylester@. Acylace se s vyhodou provddi v pritomnosti &i-
nidla vdzajfciho kyselinu, jako je trietylamin. Provddi-li se acylace volnou karboxylovou
kyselinou, je vyhodné provad&t tuto reakci v p¥itomnosti &inidla vdzajfciho vodu, jako
je dicyklohexylkarbodiimid. Acylace se mi%e provdd&t za pouZitim acyla&nich &inidel a
postupd zndmych z chemie peptidil.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R4 a R5 znamenaji vodik, se mohou kondenzovat

s aldehydem za vzniku pf¥fsluZné slouleniny obecného vzorce I, ve kterém skupina —NR4R5
znamend skupinu obecného vzorce —N=CR6R7. Kondenzace se miZe provadét v inertnim roz-
pousté&dle, jako je benzen, toluen, pfi teplot& mfstnosti nebo za zahfivdnim. Voda vzniklé
p¥i reakci se mi¥e odstranovat v podob& azeotropické smé&si nebo pomoci &inidla vézajiciho
vodu. Jako aldehydu nebo ketonu je moZno pouZit nap¥f{klad acetonu, acetaldehydu nebo

benzaldehydu.

Fenylovd nebo naftylovd skupina ve vyznamu symbolu R4 a/nebo R® se mue podrobit
jedné nebo n&kolika zndmym p¥em&ndm. Tak napfiklad slouenina obecného vzorce I, ve kterém
R4 a/nebo R5 znamenaji nesubstituovanou fenylovou skupinu, se miZe nitrovat sm&s{ kyseliny
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dusiéné a kyseliny sirové, takto vznikly nitroderivdt se miZe pop¥ipad® redukovat, nap¥fklad
katalytickou hydrogenacf{, a takto ziskany aminoderivédt se miZe popf¥ipadé alkylovat nebo

acylovat.
Tyto dodatelné, vySe popsané pf¥emény spadajl rovné&%Z do rémce vyndlezu.

SlouZenina obecného vzorce I se miZe uvolnit ze sv§ch soli s kyselinou nebo z4dsadou
o sobé& zndmymi postupy.

Slouenina obecného vzorce I z&sadité povahy se miZe p¥emdnit v adidni stl s anorga-
nickou nebo organickou kyselinou. Tvorba soli se mife provaddt zndmym zplsobem reakci
sloufeniny obecného vzorce I s p¥islufnou kyselinou, pouZitou v ekvimoldrnim mno¥stvi
nebo v nadbytku, v inertnim organickém rozpoudtédle.

Sloudeniny obecného vzorce I, které obsahuji zbytek kyseliny (zbytek karboxylové
kyseliny nebo sulfonové kyseliny), se mohou p¥em&nit ve své soli reakci s p¥fslu¥nou
zdsadou, napfiklad reakci s hydroxidy alkalickych kovd, hydroxidy kovd alkalickych zemin,
organickymi aminy, o sobé& zndmym zphsobem.

Slouééniny obecného vzorce I, ve kterém R a/nebo ! maji jiny vyznam ne¥ vodik,
obsahujf chirdlni (asymetricky) uhlik a mohou se vyskytovat v podob& opticky aktivniho
antipodu nebo racemdtu. Opticky aktivni antipody vyZe uvedenych slou&enin obecného vzorce I
se mohou pfipravit bud pouZitim opticky aktivnich vychozich l4tek obecného vzorce II
nebo rozitépenim racemické sloudeniny obecného vzorce I. Toto roz¥t&penf{ je moZno provést .
zndmymi postupy. Slouleniny obecného vzorce I obsahﬁjici karboxylovou skupinu se mohou
roz§tépit v opticky aktivni antipody nap¥iklad reakci{ racemdtu s vhodnou opticky aktivni
zédsadou, nap¥fklad s opticky aktivn{ zdsadou, nap¥iklad s Optiéky aktivnim threo-l-(p-nitro-
fenyl)-2-aminopropan-1,3~diolem, nafeZ se takto vzniklé &leny dvojice diastereomerni
soli odd&li od sebe na zdkladé svych odlisnych vlastnosti (nap¥iklad krystalizac{) a
pak se ze soli reakci{ se silnou z&sadou uvolni opticky aktivni antipod obecného vzorce I.

Dusikaté sloueniny pouZité jako vychozi 1latky sjou z&4sti zndmy. Vychozi sloudeniny
obecného vzorce II jsou zndmy z dosavadniho stavu techniky (Arzneimittelforschung, 22,
str. 815, 1972) nebo se mohou pfipravit analogickymi postupy.

Sloufeniny obecného vzorce I miji protizéné&tlivé, analgetické, antiatherogenni,
uklidiujfct 4¥inky, inhibuj{ sré&%enf krve v cévach, regulujf srdednf &innost a krevni
ob&h, ovlivhuji{ centr&lni nervovou soustavu a majf PG-antagonistické,’ protiv¥edové, anti-
bakteridln{ a fungicidn{ §¥inky a lze jich pouZit v humdnni a veterindrnf medicin&. Obzv143té
vyrazné jsou jejich antialergické a antiastmatické G&inky.

K alergickym reakcim, vyvoldvanym vzijemnym pisobenim antigend a ochranngych tdlisek,
miZe dochdzet v rtznych tkdnich a orgdnech. Nejlast&ji se vyskytujici{ formou alergie
je astma. JakoZto prost¥edku proti astmatu se obecn® pouZivAd dinatriumchromglykoldtu
[},3—bis-l2—karboxychromon—6-Yloxy)—2—hydroxypropan, Intal%], ktery vsak je neudinny
pfi ordlnf apliakci a vyvol4dvéd poZadovany u&inek jen p¥i aplikaci pomoci komplikovaného
therapeutického p¥istroje (spinhalédtoru). Bylo zji¥t&no, %e nové sloudeniny obecného
vzorce I 1é&{ alergické symptomy jak p¥i ordlnim nebo intravendznim podavéni, tak p¥i

aplikaci inhalaci.
. ° o
O¢innost sloudenin obecného vzorce I byla prokdzdna standardnimi ‘testy pro zjisténd
antialergické G&innosti. Bylo pouZito testu PCA, popsaného Ovarym v &asopisu J. Immun. .
81, str. 355 (1958)), a Churchova testu, popsaného v &asopisech Britisch J. Pharm. 46,
str. 56 aZ 66 (1972) a Immunology 29, str. 527 aZ 534 (1975). Tyto testy se provad&j{
na krysdch. Vysledky testd jsou shrnuty v tabulce I.
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Tabulka 1
Testovan4 Test PCA ’ Churchiv test

R -1 -1
sloudenina ED50 pmol.kg ED50 /umol.kg
z ptikl. &. v, p.o. i.v.
1 0,60 1,2 0,31
dinatriumchromo-
glykolédt 1,00 ned&inny 0,84

Farmakologické ddaje

Hodnoty EDg, dalsfch sloudenin obecného vzorce I, zkoumanych testem PCA, jsou shrnuty
v ndsledujici tabulce:

Tabulka 2
. -1,
Slou&enina EDSO Pmol.kg i.v.

kyselina 9- BZ-karboxyfenyl)-

hydrazond -6-metyl-4-oxo~

-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido-

[1,2-3 pyrimidin-3-karboxylovd 0,48

kyselina 9—[(4-etoxyfeny1)-

hydrazono| ~6-metyl-4-oxo-

-6,7,8,9-tetrahydro-4H~pyrido-

r_l B 2-aJ pyrimidia=-3-karboxylové 1,0

kyselina 9—[14—chlorfenyl)-

hydrazonéﬂ—6-mety1-4—oxo—

-6,7,8,9-tetrahydro~4H~pyrido-

[1,2-3) pyrimidin-3-karboxylova 0,53

kyselina 9-(3-pyridylhydrazono)~
-6-metyl-4~ox0-6,7,8,9-tetrahydro-

-4H-pyrido[I, 2-a] pyrimidin-

-3-karboxylova . ) 0,54

2 vysledkd uvedenych v tabulce je patrné, Ze pfedstavitelé slouSenin p¥ipravenych
zplisobem podle vyndlezu jsou @&inné i p¥i or&lnf aplikaci, na rozdfl od dinatriumchromoglyk
l4tu, ktery se ukdzal byt G&innym jen p¥i intravendzni aplikaci. Sloudeniny obecného
vzorce I jsou ¢inn&j3{ ne% uvedenid referendni sloudenina, i kdy¥ jsou aplikovény intravend

Toxicita sloudenin obecného vzorce I je nizk4, hodnota LDy, je zpravidla vy38{ neZ
500 mg.kg" ‘p.o. na kryse a my3i.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou p¥i lé&en{ pouiivat v podob& farmaceutickych
prost¥edkl, obsahujicich tyto G&inné sloZfky ve sm&si s tuhymi nebo kapalnymi, organickymi
nebo anorganickymi nosi&i. Tyto prost¥edky se p¥ipravuji postupy zndmymi ve farmaceutic-
kém primyslu. ‘
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Prostfedky, obsahujic{ jako d&innou slo¥ku sloudeniny obecného vzorce I, se mohou
formulovat do podoby, vhodné pro ordlni nebo parenter&lnf aplikaci a mohou byt v podo-
b& tablet, drazé, tobolek, pilulek, prdskovych sm&sf, aerosolovych sp. j, vodnych suspenzi
nebo roztokl nebo injek&nich roztokd &i sirupd.

Tyto prostfedky mohou obsahovat vhodnd tuhd ¥edidla nebo noside, sterilni vodné
rozpoutédlo nebo netoxické organické rozpoudtédlo. K prost¥edku pro ordlni aplikaci
je mo¥no pr¥idat sladidla nebo chutové l&tky, pouZivané pro takové uUdely.

Tablety pro ordlnf aplikaci mohou obsahovat noside, napf¥fiklad laktdzu, citran sodny,
uhliditan vépenaty, latky podporujici rozpad, jako je Skrob, kyselina algovd, kluzné
14tky, nap¥iklad mastek, natriumlaurylsulfit, stearan hofe&naty. Nosifem v p¥ipad& tobolek
byva zpravidla laktdza nebo polyetylenglykol. Vodné suspenze mohou obsahovat emulga&ni nebo
guspenzn! &inidla. Redidlem suspenzf, vzniklych s organickymi rozpoust&dly, miZe byt
etanol, glycerol, chloroform apod.

Prostfedky vhodné pro parenterdlni aplikaci nebo pro inhalaci zahrnuji roztoky nebo
suspenze G&inné slofky ve vhodném prost¥edf, jako je nap¥iklad kokosovy olej, sezamovy
olej, polypropylenglykcl nebo voda. Injek&ni prostfedky se mohou aplikovat intramuskul&rnég&,
intravendzn& nebo subkutdnn&. Injek&nf{ roztoky se vyhodné p¥ipravuji ve vodném prost¥edi
a pH se uprav{ na vhodnou hodnotu. Roztoky se mohou p¥ipravit, je-li to Z&doucf, v iso-

tonickém roztoku soli nebo glukdzy.

Prost¥edky obsahujici sloudeniny vyrobené zplsobem podle vyndlezu se mohou aplikovat
organismu pro lé&enf astma rovn&%Z inhalovanim za .poufiti b&Zngch inhala&nich a mlhu

vytvadfejicich p¥istrojd.

Obsah G&inné sloZky ve farmaceutickych prost¥edcich podle vyndlezu miZe kolfsat
v 3irokych mezich od 0,005 do 90 %.

Rovn&% dennf ddvka G&inné sloZky miZe kolisat v Zirokém rozmez{ a jejil vy3e z4visi
na stavu, std¥{ a hmotnosti pacienta, zpusobu formulace prost¥edku a na G&innosti G&in-
né slo¥ky. V p¥ipad® ordlni aplikace &inf{ denni{ davka G¢inné sloZky zpravidla 0,05 a%
15 mg.kg—l, zatimco p¥i aplikaci inhalovdnim nebo intravendzn& &in{ 0,001 aZ 5 mg.kgﬁl.

Tato ddvka se mi¥e aplikovat najednou nebo v ndkolika dfl&ich dévkdch. VySe uvedend
rozmezi jsou pouze informativnfi a skutedn& poufitd ddvka miZe byt ni%3f nebo vy$8{, podle
ptedpisu léka¥e a okolnosti daného p¥ipadu.

Dal${ podrobnosti zplisobu podle vyndlezu vyplynou z didle uvedenych p¥ikladd, které

vyndlez bliZe objasiuji, aniZ by omezovaly jeho rozsah.
P¥{klaad 1

K roztoku 0,6 g (0,015 molu) hydroxidu sodného ve 25 ml vody se p¥idd 3,4 g (0,01 molu)
etylesteru kyseliny 9—(fenylhydrazono)—6—mety1-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[;,2-@ B
pyrimidin-3-karboxylové. Vznikl4 suspenze se mfchd 4 aZ 5 hodin p¥i teploté& v rozmezi
50 a¥ 60 °C, &f{m¥ vznikne roztok. P¥id4dnim z¥ed&ného (1:1) vodného roztoku kyseliny chloro-
vodikové se pH roztoku upravi na hodnotu 2. Vyloulené krystaly se odfiltruji a promyji

malym mnoZstvim vody.

Zisk& se 2,7 g (86,4 %) kyseliny 9-(fenylhydrazono)-6-metyl-4-oxo0-6,7,8,9-tetrahydro-

—4H-pyrido[i,21ﬂ pyrimidin-3-karboxylové o teplot& téni v rozmezi 267 aZ 268 °c.
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PEfklad 2

Do suspenze 34,0 g (0,14 molu) kyseliny 9-hydrazono-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-
44H-pyrido[ﬁ,2—a pyrimidin-3-~karboxylové v 700 ml bezvodého etanolu se za michdni p¥i
teploté& v rozmezi 10 aZ 15 ©c uv&df suchy plynny chlorovodfk. Po nasycen{ se roztok ponech&
stdt p¥es noc v chladni&ce.

P¥i3tiho dne se rozpoultEdlo oddestiluje za sni¥eného tlaku. Zbytek se rozpusti
v 50 ml vody, vznikly roztok se zneutralizuje p¥iddnim vodného roztoku uhliditanu sodného
o hmdtnostni/objemové koncentraci 5 %, a &tyYikrdt extrahuje vZdy 100 ml chloroformu.
Spojené organické faze se vysu¥f bezvodym siranem sodnym a odpa¥f za snffeného tlaku.
Po vykrystalovdni zbytku z metanolu se zfsk4d 18,0 g (48,6 %) etylesteru kyseliny 9-hydrazo-
no-6-metyl-4~oxo~6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido L_l P 2-% pyrimidin-3-~karboxylové o teplotd
t4n{ v rozmez{ 199 a% 200 °c.

Analgza pro C12H16N403

vypo&teno: C 54,54 H 6,10 N 21,20 %
nalezeno: C 53,88 H 6,20 N 21,10 s.

PEfklad 3

K roztoku 2,0 g (7,57 mmolu) etylesteru kyseliny 9-hydrazono-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9-~
-tetrahydro~4H-pyrido [:1,2-@ pyrimidin-3~karboxylové ve 20 ml bezvodého chloroformu se
ptidd 1,6 ml (11,35 mmolu) trietylaminu a 1,3 ml (11,35 mmolu) benzoylchloridu. Smé&s
se zah¥{vé k varu dvé hodiny, na&ef se ochladf na teplotu mistnosti a dikladn® se rozmichd
se 20 ml vody. Organickid fdze se odd&li a vodnd féze se extrahuje 10 ml chloroformu.
Spojené organické féze se vysu3i bezvodym siranem sodnym a odpa¥f za sniZeného tlaku.
Zbytek se ptekrystaluje z metanolu, ¢imZ se ziskdl,5 g (53,8 %) etylesteru kyseliny
9-(benzoylhydrazono)-6-mety;-4-oxo—6,7,8,9-tetrahydro-4H—pyrido[E,Z-Q pyrimidin-3-karboxylové
o teploté& t&nfi v rozmezi 209 aZ 210 %c.

Analgza pro c19H:0N40‘

vypotteno: C 61,96 H 5,47 N 15,20 %
nalezeno: c 62,02 H 5,58 N 15,61 $%.

P¥{klad 4

Suspenze 2,0 g (7,57 mmolu) etylesteru kyseliny 9-hydrazono-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9-
-tetraﬁydro-4ﬂ—pyrido[ﬁ,Z—é]pyrimidinvS-karboxylové ve 20 ml etanolu se zahfeje k varu,
nade¥ se p¥ikapou 4,0 ml vodného roztoku hydrazinhydrdtu o hmotnostni/objemové koncentraci
50 %. Reaképi sm&s se pak zah¥{va 15 minut k varu, &imZ vznikne roztok. Ochlazenim se
vylou&{ krystaly.

P¥ekrystalovdnim surového produktu z metanolu se ziskd 1,0 g (52,8 %) hydrazidu
kyseliny 9—hydrazono-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9—tetrahydro-4H—pyrido[1,2-5 pyrimidin-3-karboxylové
o teploté tdni v rozmezi 219 aZ 220 °c.

Analyza pro C10H14%69,

vypo&teno: C 47,99 H 5,64 N 33,58 %
nalezeno: C 48,43 H 5,67 N 23,59 %.
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Pf{iklad 5

Ke 12 ml dimetylsulfoxidu se p¥idajf 2,0 g (7,57 mmolu) etylesteru kyseliny 9-hydrazono-
—6—mety1-4-oxo—6,7,8,9-tetrahydro-4H—pyrido[§,2—§ pyrimidin-3-karboxylové. Ke vzniklé
suspenzi se p¥id4 1,2 ml (11,88 mmolu) benzaldehydu. Reak&ni sm&s se nechd stdt p¥i teplotd
msitnosti 4 aZ 6 dnf, &imZ vznikne roztok. Tento roztok se zfedi 20 ml vody a t¥ikrédt
extrahuje vZdy 30 ml benzenu. Spojené organické féze se vysu$i bezvodym siranem sodnym
a odpat¥{ za sniZeného tlaku. Ke zbyvajicimu tmavému oleji se p¥id4 25 ml dietyléteru,
¢imZ se vylou&f krystaly, které se odfiltrujf a promyji malym mnoZistvim éteru. Vytéiek

&inf 2,0 g (75,0 %). Kone¥ny produkt je smdsi isomerd. Isomery se'od sebe 0dd&l{ na desce

ze silikagelu 60 PF254+366 (o rozmé&rech 20 x 20 cm x 1,5 mm) chromatograficky na tenké vrstvé.
Detekéni &inidlo: smés (7:1} benzenu s metanolem: eludni &inidlo: sm&s (1:10) metanolu

s dichlormetanem. Produkt, majici vy33{ hodnotu Rf, je etylesterem kyseliny 9—(benzyliden—
hydrazino)—6-mety1—4—oxo—6,7-dihydro—4H—pyrido[j,z—ﬂ pyrimidin-3-karboxylové o teplot&

tani v rozmezi 142 a¥ 144 °c.
Analyza pro CygHooNy04

vypod&teno: C 64,77 H 5,72 N 15,89 &
nalezeno: C 64,70 H 5,85 N 15,73 %.

Produkt, majicf ni%%{ hodnotu Rey je etylesterem kyseliny 9-{benzylidenhydrazono)-
-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido D,Z—é}pyrimidin—3-karboxylové o teploté tdn{i
v rozmezf{ 133 a%¥ 134 °c. vyt&¥ek &inf 0,75 g

Analyza pro C19H20N403 v .

vypotteno: C 64,77 H 5,72 N 15,89 %,
nalezeno: C 64,43 H 5,53 N 15,82 %&.

P¥{klad 6

Ve 100 ml etanolu se rozpusti 7,8 g (0,02 molu) etylesteru kyseliny 9-(fenylhydrazono) -
—6—metyl-4—oxo—6,7,B,9—tetrahydro—4H—pyrido[l,Z—Q pyrimidin-3-karboxylové. Ke vzniklému
roztoku se p¥id4 6,0 ml 98% hydrazinhydr&tu, naleZ se reak®ni smés zapfivé 2 hodiny pod
zp&tnym chladi¢em. Ochlazenim se zalnou vylulovat krystaly, které se odfiltruj{ a promyji
etanolem. Tim se ziskd 5,4 g (82,7 %) hydrazidu kyseliny 9-(fenylhydrazono)-6-metyl-4-~
—oxo-6,7,8,9-tetrahydro—4H-pyrido[},2-q]pyrimidin-B-karboxylové o teploté téni v rozmezi
205 az 207 °c.

Analyza pro C16H18Y602

vypo&teno: C 58,89 H 5,56 N 25,57 %
nalezeno: C 59,06 H 5,47 N 25,52 %

P¥{f{klad 7

K roztoku 2,15 g'(0,036 molu) hydroxidu draselného v 50 ml vody se p¥idd 4,3 g
(0,012 molu) etylesteru kyseliny 9-(fenylhydrazono)-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9~-tetrahydro~-4H-
-pyrido[},Z—é}pyrimidin—3—y1 octové a vznikld smés se mich& 4 hodiny p¥i teplotd® mistnosti.
Pak se pfiddnim vodného roztoku kyseliny chlorovodikové o hmotnostni koncentraci 10 % -
upravi pH roztoku na hodnotu 3. Vyloulené krystaly se odfiltruji a promyji vodou, &im¥
se ziskd 2,95 g (vytdZek 75,6 % teorie) kyseliny 6-(fenylhydrazono)-6-metyl-4-oxo~6,7,-
8,9—tetrahydro—4H—pyridor1,2—a]pyrimidin—B—yl octové o teploté tdni v rozmezi 161 aZ
162 °c.
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P¥f{klad 8

V 15 ml bezvodého etanclu se rozpusti 2,2 g (0,01 molu) kyseliny 9-hydroxy-6-metyl-
—4—oxo—6,7—dihydro-4H-pyrido[},2-%]pyrimidin—3—karboxylové. Ke vzniklému roztoku se p¥idéd
0,012 molu N-aminopiperidinu. Reak&éni sm&s se zah¥fivd za michdnf pll hodiny pod zp&tnym
chladifem, nadef se reak®ni sm&s odpa¥i za snifeného tlaku. Rozpudt&nfm zbytku v metanolu
a p¥idadnim 0,15 ml vodného roztoku kyseliny chloristé o hmotnostnf koncentraci 70 %,
odfiltrovdnim vylouenych krystald a jejich promytim metanolem se ziskd chloristan kyseliny
6-mety1-9-(1-piperidinylimino)-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4ﬂ-pyrido[;,2—élpyrimidin-3-
-karboxylové o teploté& tidni v rozmezf 177 a% 178 °c. vytéfek odpovidd 53,7 % teorie.

Vi ~

Analyza pro C15H20N403 . Hclo4

vypo&teno: C 44,51 H 5,23 N 13,84 Cl 8,78 &
nalezeno: C 44,20 H 5,21 N 13,81 Cl 8,91 &

P¥EILklad 9

Roztok 1,05 g etylesteru kyseliny 9—[14—mety1fenylsulfonyl)oxyimino -6-metyl-4~oxo-~
-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[&,Z-é]pyrimidin-3-karboxylové a 0,47 g anilinu ve 20 ml
xylenﬂrse zah#{vd 75 minut k varu, nadeZ se reakéni sm&s ochladf{ na teplotu mistnosti,
zfiltruje a filtrdt se odpa¥f za sni{feného tlaku 0,8 g zbytku se rozpusti v metanolu
a chromatografuje na silikﬁgelu (Merck 60 F - 254) v podobé& desky, za poufiti sm&si benzenu
8 metanolem (4:1) jakoZto .systém rozpoustédel. Skvrna odpovidajici R, = 0,65 se rozpusti
v metanolu. Metanolovy roztok se odpafi, &Im¥ se zfskd 100 mg etylesteru kyseliny 9-(fenyl-
hydrazono) -6-metyl-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido 1,2-a pyrimidin-3-karboxylové
o teplot# téni v rozmezi 138 aZ 139 % po pfekrystalovéni z etylacetédtu.

P¥F{iklad 10

Roztok 2,1 g etylesteru kyseliny 9-[}4-metylfenylsulfony1)oxyiminﬂ -6=-metyl-4-oxo-

-6,7,8,9-tetrahydro—4H-pyrido[1,2-§ pyrimidin-3~-karboxylové a 1,08 g fenylhydrazinu ve

40 ml toluenu se zah¥fivd 1 hodinu k varu. Pak se reak&ni smé&s ochlad{ na teplotu msftnosti
a vyloudené krystaly se odfiltrujf. Filtrdt se odpa¥f za sniZeného tlaku a zbytek se
rozpust{ v 7 ml etanlového roztoku chlorovodiku v hmotnostni/objemové koncentraci 30 %.
SraZenina hydrochloridu se odfiltruje, suspenduje ve 100 ml vody a pH suspenze se upravi
na hodnotu 8 p¥idédnim vodného roztoku uhliditanu sodného o hmotnostni/objemové koncentraci
20 %, Vyloufend olejovéd faze se Zkrdbadnim o st&nu p¥ivede ke krystalizaci, &im? se zfské
1,4 g etylesteru kyseliny 9-(fenylhydrazono)-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9~tetrahydro~4H-yprido
[1,2—%]pyrimidin-3-karboxylové, krystalujicf s 1 molem etanolu. Vodn4d féze se prot¥epe
chloroformem, roztok se vysus8{ a odpa¥{ do sucha, &fmZ se zisk4 dalSich 3,3 g vy3e uvedeného
produktu. Pfékrystalovénim 1,7 g produktu ze 20 ml etylacetdtu se z{skd etylester kyseliny
9-(fenylhydrazono)-6-metyl-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido E,2-é]pyrimidin-3-karboxylo-
vé o teploté t4nf v rozmezi 137 a3 139 °c.

PREDMET VYNALEGZU

1. Zplsob vyroby v poloze 9 substituovangch derivAtl 4-oxo-4H—pyrido]E,2-§ pyrimidinu
obecného vzorce I .
5
"4\,}'/“ .
N

R2 (1),
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ve kterém

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

[

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

oo™ o™ W
w N

znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou skupinu,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku v alkoxylo-
vé C4sti, karbamoylovou skupinu, kyanoskupinu, formylovou skupinu, alkyl-
karbamoylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku v alkylové &4sti, zbytek hydrazidu
karboxylové kyseliny, skupinu vzorce -g-NHN=C(CH3)2 nebo skupinu vzorce

¢}
-(CHz)m—COORs, kde m znamend 1 nebo 2 a R8 znamen& vodik nebo alkylovou sku-
pinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku,
R znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, benzoylovy nebo tetra-
zolylovy nebo pyridylovy zbytek nebo skupinu vzorce

E(Cﬂz)p—N=C ——, kde p znamend 4 nebo 5, nebo fenylovy nebo naftylovy zbytek,

které jsou popfipadé substituovdny 1 aZ 5 stejnymi nebo rdznymi substituenty
ze skupiny zahrnujfci halogen, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, nitro-
skupinu, karboxylovou skupinu, hydroxylovou skupinu, trifluormetylovou skupinu,
aminoskupinu, monoalkyl- nebo -alkanoylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku
v alkylové &i alkanoylové &4sti, dialkyl- nebo -alkanoylaminoskupinu s 1 aZ
4 atomy uhlfku v kaZdé alkylové &i alkanoylové &&sti, alkoxyskupinu s 1 aZ
4 atomy uhlfku, zbytek sulfonové kyseliny, sulfonamidoskupinu, alkanylovou
skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, fenylovy zbytek, fenoxyskupinu, kyanoskupinu
a alkylendioxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhlfiku, a

R5 znamend vodik, nebo

R4 a R spoledné& s atomem dusfku, na n&jZ jsou vazdny, znamenaji 5- nebo 6tillenny
heterocyklicky kruh, ktery pop¥ipadé obsahuje dusik nebo kyslik jako dal3{i
heteroatom, nebo

R a R spole&né s atomem dusfku, na n&jZ jsou vazdny, znamenaji skupinu obecného
vzorce —N=CR6R7, ve kterém kazdy ze symboll R® a R’ znamens vodik, alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo dialkylaminofenylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé alkylové C4sti, nebo spolené& znamenaji
skupinu _(CHZ)S-NH-’

jakoZ i jejich farmaceuticky vhodnych soli, solvatid, stereoisomert, opticky aktivnich

antipodl, geometrickych isomerd a tautomert,

vyznadujfci se tim, Ze se sloudenina obecného vzorce II

v
N
L (1m,
v
R |
N 3
ve kterém R1 0
R, Rl, R2
R a &3 maji vySe uvedeny vyznam a
L znamend od$t&pitelnou skupinu, napfiklad halogen, p-toluensulfonyloxyskupinu
nebo hydroxylovou skupinu,
nechd reagovat s aminem obecného vzorce III R4
HN - (r1m),

~
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ve kterém
R” a R majf vySe uvedeny vyznam, nebo s jeho solf,

pop¥ipad® se esterovd skupina nebo kyanoskupina ve vzniklé sloudenin& obecného vzorce I
zmgdelni nebo p¥evede v amidovou nebo hydrazidovou skupinu kyseliny, nebo se vznikl4
sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R4 znamend vodik, benzoyluje, pop¥ipadé se vzniklé
sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R4 a R5 znamenaji vodik, nechd reagovat se slou-
Zeninou obecného vzorce 0=CR6R7, ve kterém R6 a R7 majl vy$e uvedeny vyznam, a/nebo se
vznikl4 sloudenina obecného vzorce I p¥evede ve farmaceuticky vhodnou stl nebo se uvolni

ze soli a/nebo se vznikld racemickd smé&s rozitépf ve své optické antipody.

2. Zpuisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se pouZije odpovidajici slouleniny
obecného vzorce I, pop¥ipadé sloulenin obecnych vzorcd I, pop¥ipad® II a III, za vzniku
kyseliny 9-fenylhydrazono-6-metyl-4—oxo—6,7,8,9—tetrahydro—4H-pyrido[},Z—é]pyrimidin—
-3-karboxylové pop¥ipadé& jejich (+)-antipodi.

3. Zpisob podle bodl 1 a 2, vyznalujici se tim, Ze se reakce sloudeniny obecného
vzorce II s aminem obecného vzorce III provdd{f v p¥itomnosti &inidla védzajiciho kyselinu,

4. Zpisob podle bodu 3, vyznafujici se tim, Ze jako ¢inidla v&zajfcfho kyselinu
se pouZije uhliditanu alkalického kovu, hydrogenuhliditanu alkalického kovu, alkalické
soli slabé organické kyseliny nebo nadbytku aminu obecného vzorce III.

5. Zpuisob podle bodh 1 a%Z 4, vyznadujici se tim, Ze se reakce provadi p¥i teplotd
0 a¥ 200 °c, s vyhodou p¥i teplot& mistnosti, nebo p¥i teplot& varu reakéni smési.
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