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Nya pyridopyrimidiner med formeln

Uudet pyridopyrimidiinit, joiden kaava on

2]
R7-n-g®
r2%oc
N
Z
3 N NP N-R?
H |
R4

vari R1 dr karbocyklisk aryl eller hetero-
cykel, Rz 4r en alkyl, aryl, aralkyl, ami-
no, monoalkylamino, dialkylamino eller ani-
lino, eller ORE, varvid Ra dr en kolvite-
grupp, som kan innehdlla en syre- eller

jossa R1 on karbosyklinen aryyli tai hetero-
sykli, R®

no,

on alkyyli, aryyli aralkyyli, ami-
monoalkyyliamino, dialkyyliamino tai
aniliino, tai ORB, jolloin RB on hiilivety-
ryhmd, joka voi sis&ltd4 happi- tai rikki-

. 3
atomin, R™ on vety, alkyyli, aryyli tai ar- svavelatom, R3 dr vate, alkyl, aryl eller

alkyyli, ja R4, rR°, &® 7 aralkyl, och rY, R>, R® och R’ betecknar

vite, alkyl, aryl eller aralkyl, varvid R4
och RS, liksom R6
angrinsande kvdveatomen kan bilda en 5 - 7-

ledad ring, som kan innehdlla sdsom hetero-

ja R merkitseviat ve-
tyd, alkyylid, aryylid tai aralkyyliid, jol-

loin R och R7, tillsammans med

ja R7, samoin kuin R~ ja R', voivat
muodostaa viereisen typpiatomin kanssa 5 -
7-jdsenisen renkaan, joka voi sisdltdi hete-
roatomina hapen tai rikin, tai N-alkyylin
tai N-aryylin.

Nditd uusia yhdisteitd kiytetdlin lddkeainei-

na, erityisesti verenkiertoon vaikuttavina

atom syre eller svavel, eller N-alkyl eller
N~-aryl.

De nya fdreningarna anvindes sdsom likeme-
del, speciellt s&som pd blodcirkulationen

aineina. verkande amnen.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti k#ytt®kelpoisten 2,4-di-
amino-5,8-dihydro-pyrido[2,3—d]-pyrimidiini—6-karboksyy—
lihappoesterijohdannaisten valmistamiseksi

Keksintd koskee uusien kaavan I mukaisten 2,4-di-
amino-5, 8-dihydropyrido-[2,3-d]-pyrimidiini-6-karboksyyli-
happoesterijohdannaisten valmistusta,

R; R,-N-Rq
R,0C
B
(1)
Z
R; IT N/kN—-Rs
|
H R,

jossa R!' tarkoittaa fenyylid tai pyridyylis, jolloin fe-
nyyliryhm& on mahdollisesti substituoitu yhdells tai kah-
della samanlaisella tai erilaisella substituentilla ryh-
mastd metyyli, metoksi, fluori, kloori, nitro, trifluori-
metyyli ja syano, R? on C;.jo-a@lkoksi, joka mahdollisesti
on substituoitu fluorilla tai asetoksietyylills, R® on
metyyli ja R', R’, R® ja R’ ovat kulloinkin samanlaisia
tal erilaisia ja tarkoittavat vety# tai R' ja R® samoin
kuin R® ja R’ voivat muodostaa kulloisenkin typpiatomin
kanssa morfoliinirenkaan.

On jo ennestd#n ollut tunnettua, ettd 1,2,3,7-tet-
rahydro-8-(2-imidatsolin-2-yyli)imidatso[l,2-a]-pyridii-
nin johdannaisia saadaan saattamalla ekvimolaariset mi#&-
rat aldehydid ja B-dikarbonyyliyhdistettd reagoimaan
2,2'-metyleenidi-imidatsoliinin hydrokloridin kanssa
(H. Meyer, Liebigs Ann., Chem. 1981, 1523).

Huomattiin, ettd keksinn®dn mukaisia pyridopyrimi-
diinejd, joilla on yleinen kaava I, saadaan siten, etti

A) ylideeni-g-dikarbonyyliyhdisteitd, joilla on
yleinen kaava II
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/ COR?
\

COR?

jossa R*, R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld on esi-
tetty, saatetaan reagoimaan 6-aminopyrimidiinien kanssa,
joilla on yleinen kaava III1

R7\N /R6

NN

| III
H.N — /)\ N-R°>

2 N 4
R
jossa R, R°, R® ja R’ tarkoittavat samaa kuin edelld on
esitetty, mahdollisesti orgaanisten liuottimien l&sndol-
lessa, tai
B) aldehydeja, joilla on yleinen kaava 1V,

H
R'-C < v

o

jossa R!' tarkoittaa samaa kuin edelld on esitetty, saate-
taan reagoimaan B-dikarbonyyliyhdisteiden kanssa, joilla
on yleinen kaava V

(0] (o]
R?-C-CH,-C-R®? '/
jossa R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld on esitet-

ty, ja 6-aminopyrimidiinien kanssa, joilla on yleinen
kaava III,



10

15

20

25

30

35

6
R7\ /1
N
N
| /)\ . III
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jossa R, R®, R® ja R’ tarkoittavat samaa kuin edelld on
esitetty, mahdollisesti orgaanisten liuottimien l&dsnd ol-
lessa.

Keksinntn mukaiset pyridopyrimidiinit, joilla on
yleinen kaava I, ovat uusia ja niilld on arvokkaita far-
makologisia ominaisuuksia. Niiden vedenkiertoon vaikutta-
van, munuaisten verisuonia laajentavan ja diureettisen
vaikutuksen johdosta niit# voidaan k#yttd8 verenpainetta
alentavina aineina, verisuonia laajentavina ja virtsan-
eritystd edistdvind aineina verenkierron ja elektrolyyt-
titalouden erilaisten h#dirididen yhteydessd ja niiden on
siten katsottava rikastuttavan farmasiaa.

Em#ksisten funktioiden johdosta voidaan keksinndn
mukaiset yhdisteet saada suoloina valmistusmenetelmdsta
riippuen. Sekd vapaat em#kset ettd8 myds pyridopyrimidii-
nien suolat, joilla on yleinen kaava I, ovat esilléd ole-
van keksinndn kohteena.

Aina k#ytettyjen ldhtbaineiden mukaan voidaan kek-
sinn®n mukaisten yhdisteiden synteesi# esittdd seuraavien
kaavamallien avulla, jolloin esimerkeiksi valittakoon
2,4-diamino-7-metyyli-5-(2-nitrofenyyli)-5, 8-dihydropyri-
do-[2,3-d]pyrimidiini-6-karboksyylihappoisobutyyliesterin
samoin kuin 2,4-dimorfolino-7-metyyli-5-(3-trifluorime-
tyylifenyyli)-5,8-dihydro-pyrido[2,3]-pyrimidiini-6-kar-
boksyylihappoetyyliesterin valmistus.
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2°NAN\y Gk H.0
~ + Hjy NHZ
H.C 0

Menetelmdvaihtoehto A

Menetelm#n A mukaan saatetaan ylideeni-B-dikarbo-
nyyliyhdiste, jolla on yleinen kaava I1I

COR?

_—

R'-CH=C II

™~ COR?

reagoimaan 6-aminopyrimidiinin kanssa, jolla on yleinen
kaava III

R7\ i /6

N

‘ III
M
HN = N-R®

N |
&4
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Kaavoissa I ja 11

R' tarkoittaa edullisesti fenyylitahdettd, jolloin
fenyylit8hteessd voi olla 1-2 samanlaista tai erilaista
substituenttia, jolloin substituentteina esitettdké®n al-
koksi, halogeeni, kuten fluori tai kloori, trifluorime-
tyyli, nitro ja syano.

R’ tarkoittaa edullisesti t#hdettd OR®, jolloin R®
tarkoittaa suoraketjuista, haarautunutta tai syklisti,
tyydytettyd tai tyydyttédmdténtd hiilivetytdhdetts, jossa
on eninté8n 12 hiiliatomia.

R® tarkoittaa metyylii.

Ldhtbaineina kdytetyt kaavan II mukaiset ylideeni-
dikarbonyyliyhdisteet ovat kirjallisuudesta tunnettuja ja
niitd voidaan valmistaa kirjallisuuden tuntemien menetel-
mien mukaan (katso esim. G. Jones'in artikkelia "The
Knoevenagel Condensation" julkaisussa Org. Reactions,
Vol. XV, sivulta 204 eteenpdin (1967)).

Esimerkkeind mainittakoon: bentsylideeniasetyy-
liasetoni, B8,8-dibentsoyylistyreeni, 2'-nitro-bentsyli-
deeniasetyyliasetoni, 3'-nitrobentsylideeniasetetikkahap-
poanilidi, 3'-nitrobentsylideeniasetetikkahappoamidi, 3'-
nitrobentsyylideeniasetetikkahappodimetyyliamidi, 2'-nit-
robentsylideeniasetetikkahappometyyliesteri, 3'-nitro-
bentsylideeniasetetikkahappodesyyliestei, 2'~-trifluorime-
tyylibentsylideeniasetetikkahappoisopropyyliesteri, 2'-
syanobentsylideeniasetetikkahapposyklopentyyliesteri, 2'-
kloorisylideeniasetetikkahappo-(2-metoksietyyli)-esteri,
2-metoksibentsylideenietikkahappo-(2-syanoetyyli)-esteri,
2'-metyylibentsylideeniasetetikkahappobentsyyliesteri,
3'-nitrobentsylideeniasetetikkahappo-(pyridyyli-2-metyy-
li)-esteri, 3'-nitrobentsylideeniasetetikkahappo-[2-(N-
bentsyyli-N-metyyliamino)-etyyli]-esteri, 3'-nitrobent-
sylideeniasetetikkahappo-(2-nitro-oksietyyli)-esteri,
a-asetyyli-B-(pyridyyli-3-)akryylihappopropyyliesteri,
a-asetyyli-B-(pyridyyli-2)akryylihappoisobutyyliesteri,
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a-asetyyli-8-(kinolinyyli-4)-akryylihappo-(2-fenoksietyy-
1i)-esteri, a-asetyyli-B8-(2,1,3-bentsoksadiatsolyyli-4)-
akryylihappometyyliesteri, a-propionyyli-8-(2,1,3-bentsi-
tiadiatsolyyli-4)-akryylihappoisopropyyliesteri.

Kaavoissa I ja III tarkoittavat

R', R°, R® ja R’, jotka voivat olla samanlaisia tai
erilaisia, edullisesti vety# tai t#hteet R' ja R° samoin
kuin R® ja R’ voivat muodostaa kulloisenkin typpiatomin
kanssa morfoliinirenkaan.

Lihtdaineina kdytetyt yleisen kaavan III mukaiset
6-aminopyrimidiinit ovat kirjallisuudesta tunnettuja tai
niit4 voidaan valmistaa kirjallisuuden tuntemien menetel-
minen mukaan (katso esim. Chem. Pharm. Bull. 19, 1526
(1971)).

Esimerkkeind mainittakoon:
2,4,6-triaminopyrimidiini, 6-amino-2,4-bis(dietyyliami-
no)pyrimidiini, 6-amino-2, 4-bis(dibutyyliamino)-pyrimi-
diini, 6-amino-2,4-bis(di-(2-metoksietyyli)-amino)-pyri-
midiini, 6-amino-2,4-dimorfolino-pyrimidiini, 6-amino-
2,4-ditiomorfolino-pyrimidiini, 6-amino-2,4-bis-(N-4-fe-
nyyli-piperatsinyyli-1)-pyrimidiini, 6-amino-2,4-bis(N-4-
bentsyyli-piperatsinyyli-1)-pyrimidiini.

Laimennusaineina tulevat kysymykseen edullisesti
orgaaniset liuottimet, kuten esimerkiksi alkoholit, kuten
metanoli, etanoli tai isopropanoli, tai eetterit, kuten
dioksaani, tetrahydrofuraani, glykolimonometyylieetteri
tai glykolidimetyylieetteri, tai dimetyyliformamidi, di-
metyylisulfoksidi, asetonitriili, pyridiini tai heksame-
tyylifosforihappotriamidi tai jadetikka.

Reaktiolidmpttilat voivat vaihdella laajalla
alueella. Yleensi tydskennell#sn valilla 20 - 150 °C,
edullisesti va#lilla 20 - 120 °C, erityisesti kulloisenkin
liuvottimen kiehumislémpdtilassa.

Reaktio voidaan suorittaa normaalipaineessa, mutta
myds kohotetussa paineessa. Yleensd tyb®skennellddn nor-
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maalipaineessa.

Keksinntn mukaista menetelm## suoritettaessa saa-
tetaan 1 mooli ylideeniyhdistettd reagoimaan yhden moolin
kanssa 6-aminopyrimidiinijohdannaista sopivassa liuotti-
messa. Keksinndn mukaisten aineiden eristd&minen ja puh-
distus suoritetaan edullisesti siten, ettd liuotin tis-
lataan pois tyhj®ssd ja saatu jaidnnds kiteytetidsn uudel-
leen sopivasta liuottimesta tai sille suoritetaan jokin
tavallinen puhdistuskdsittely, kuten esimerkiksi pylvéds-
kromatografia sopivia kantaja-aineita k&dyttéden.

Menetelmdvaihtoehto B

Menetelm&n B mukaan saatetaan aldehydi, jolla on

yleinen kaava IV

reagoimaan B8-~dikarbonyyliyhdisteiden kanssa, jolla on
vyleinen kaava V

o) (o)

2 I I 3
R?*-C-CH,-C-R v

6-aminopyrimidiinien kanssa, joilla on yleinen kaava III
6
R7\ /R
N

NN

H.,N *’I .C>L\\ N-RS

2 N \
pé

Kaavoissa IV, V ja II1 tarkoittavat tdhteet R!,
R’, R’, R', R°, R® ja R’ samaa kuin edell# on esitetty.
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Kaavan IV mukaiset, l&htdaineina kaytetyt aldehy-
dit ovat kirjallisuudesta tunnettuja tai niitd voidaan
valmistaa kirjallisuuden tuntemien menetelmien mukaan
(katso esim. Mosettig, Org. Reaction VIII, sivulta 218
eteenpdin (1954)).

Esimerkkeind mainittakoon:

Bentsaldehydi, 2-, 3- tai 4-fenyylibentsaldehydi,
a- tai B-naftyylialdehydi, 2-, 3- tai 4-metyylibentsal-
dehydi, 2- tai 4-n-butyylibentsaldehydi, 2-, 3- tai 4-
isopropyylibentsaldehydi, 2- tai 4-syklopropyylibentsal-
dehydi, 2,3-tetrametyleenibentsaldehydi, 3,4-dioksimety-
leenibentsaldehydi, 2-, 3- tai 4-metoksibentsaldehydi,
2-, 3- tai 4-kloori/bromi/fluoribentsaldehydi, 2-, 3- tai
4-trifluorimetyylibentsaldehydi, 2-, 3- tai 4-trifluori-
metoksibentsaldehydi, 2-, 3- tai 4-difluorimetoksibents-
aldehydi, 2-, 3- tai 4-difluorimetoksibentsaldehydi, 2-,
3- tai 4-nitrobentsaldehydi, 2-, 3- tai 4-syanobentsalde-
hydi, 3-atsidobentsaldehydi, 2-, 3- tai 4-metyylitiobent-
saldehydi, 2-, 3- tai 4-metyylisulfinyylibentsaldehydi,
2-, 3- tai 4-metyylisulfonyylibentsaldehydi, 2,3-, 2,4-
tai 2,6-diklooribentsaldehydi, 2-fluori-3-klooribentsal-
dehydi, 2,3,4,5,6-pentafluoribentsaldehydi, 2,4-dimetyy-
libentsaldehydi, 2,4- tai 2,6-dinitrobentsaldehydi, 2-
kloori-6-nitrobentsaldehydi, 4-kloori-2-nitrobentsaldehy-
di, 2-nitro-4-metoksibentsaldehydi, 2-nitro-4-syanobents-
aldehydi, 2-kloori-4-syanobentsaldehydi, 4-syano-2-metyy-
libentsaldehydi, 3-metyyli-4-trifluorimetyylibentsaldehy-
di; 3-kloori-2-trifluorimetyylibentsaldehydi, tiofeeni-2-
aldehydi, furaani-2-aldehydi, pyrroli-2-aldehydi, pyrat-
soli-4-aldehydi, imidatsoli-2-aldehydi, oksatsoli-2-alde-
hydi, isoksatsoli-3-aldehydi, tiatsoli-2-aldehydi, pyri-
diini-2-, 3- tai 4-aldehydi, 6-metyyli-pyridiini-2-alde-
hydi, 2-metyyli-pyridiini-3-aldehydi, indoli-3-aldehydi,
bentsimidatsoli-2-aldehydi, bentsoksatsoli-4-aldehydi,
bentsoksadiatsoli-4-aldehydi, kinoliini-4-aldehydi, ki-
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natsoliini-2-aldehydi, kinoksaliini-5-aldehydi.

Keksinntn mukaisesti kdytettdvdt yleisen kaavan V
mukaiset B-dikarbonyyliyhdisteet ovat kirjallisuudesta
tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa kirjallisuuden
tuntemien menetelmien mukaan (esim. D. Borrmann, "Um-
setzung von Diketen mit Alkoholen, Phenolen und Mercap-
tanen", teoksessa Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, vol. VII/4, sivulta 230 eteenpdin (1968);

Y. Oikawa, K. Sugano ja 0. Yonemitsu, J. Org. Chem. 43,
2087 (1978)).

Esimerkkeind mainittakoon:

Asetyyliasetoni, asetetikkahappometyyliesteri,
asetetikkahappodesyyliesteri, asetetikkahapposyklopentyy-
liesteri, asetetikkahappo-2,2,2-trifluorietyyliesteri,
asetetikkahappo-(2-metoksietyyli)-esteri, asetetikkahap-
po-(2-fenoksietyyli)-esteri, asetetikkahappobentsyylies-
teri, asetetikkahappo-(2-(N-bentsyyli-N-metyyliamino)-
etyyli)-esteri, asetetikkahapppo-(2-(pyridyyli-3)-etyy-
li)-esteri, asetetikkahappo-(2-asetoksietyyli)-esteri,
asetetikkahappo-(2-syanoetyyli)-esteri, asetetikkahappo-
(2-nitro-oksietyyli)-esteri, asetetikkahappoamidi, aset-
etikkahappodimetyyliamidi, asetetikkahappoanilidi, pro-
pionyylietikkahappometyyliesteri, bentsoyylietikkahappo-
isobutyyliesteri.

Lahtbaineina kdytetyt yleisen kaavan III mukaiset
6-aminopyrimidiinit esitettiin jo menetelmdvaihtoehdon A
yhteydessd.

Laimennusaineina tulevat kysymykseen edullisesti
orgaaniset liuottimet, kuten esimerkiksi alkoholit, kuten
metanoli, etanoli tai isopropanoli, tai eetterit, kuten
dioksaani, tetrahydrofuraani, glykolimonometyylieetteri
tai glykolidimetyylieetteri tai dimetyyliformamidi, dime-
tyylisulfoksidi, asetonitriili, pyridiini, heksametyyli-
fosforihappotriamidi tai j##etikka.

Reaktioldmpttilat voivat vaihdella laajalla
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alueella. Yleensi tydskennelldsn vdlilld 20-150 °C, edul-
lisesti valilla 20-120 °C, erityisesti kulloisenkin
liuottimen kiehumisl&mpdtilassa.

Reagoittaminen voidaan suorittaa normaalipainees-
sa, mutta myds kohotetussa paineessa. Yleensid tyYskennel-
144n normaalipaineessa.

Keksinndn mukaista menetelm8d suoritettaessa saa-
tetaan 1 mooli aldehydis reagoimaan yhden moolin kanssa
B-dikarbonyyliyhdistettd ja yhden moolin kanssa 6-amino-
pyrimidiinid sopivassa liuvottimessa. Keksinn®n mukaisten
aineiden eristdminen ja puhdistus suoritetaan edullisesti
siten, ettd liuotin tislataan pois tyhjdssd ja saatu
jasnnds kiteytetdan uudelleensopivasta liuottimesta tai
sille suoritetaan jokin t&h#nastisen tekniikan tason tun-
tema puhdistusmenetelmd kuten pylvaskromatografia sopivia
kantaja-aineita kdyttden.

Edellid esitetyt valmistusmenetelmdt on esitetty
vain asiaa valaisevassa mielessd eikd kaavan (I) mukais-
ten yhdisteiden valmistus ole rajoitettu ndihin menetel-
miin, vaan jokainen n&diden menetelmien muunnos on samalla
tavalla k#yttdkelpoinen keksinnén mukaisten yhdisteiden
valmistukseen.

Aina l4htBaineiden valinnan mukaan voivat kek-
sinndn mukaiset yhdisteet esiintya stereoisomeerisissa
muodoissa, jotka suhtautuvat joko kuten kuva ja peilikuva
(enantiomeerit) tai jotka eivat suhteudu kuten kuva ja
peilikuva (diastereomeerit). Sekd antipodit ettd myds ra-
seemiset muodot samoin kuin diastomeeriseokset ovat esil-
14 olevan keksinn®én kohteena. Raseemiset muodot samoin
kuin diastomeerit ovat erotettavissa tunnetulla tavalla
stereomeerisesti yhdenmukaisiksi rakenneosiksi (katso e-
sim. E.L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, Mc-
Graw Hill, 1962).

Erityisen kiinnostavia ovat yleisen kaavan (I) mu-
kaiset yhdisteet, joissa
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R' tarkoittaa fenyylitihdetts,

R® tarkoittaa t&hdett# OR®, jolloin R® tarkoittaa
suoraketjuista; haarautunutta tai syklistd, tyydytettyi
tal tyydyttym&téntd hiilivetyt&hdetts, jossa on enint#in
12 hiiliatomia,

R’ tarkoittaa metyylis, ja R*, R, R® ja R’ ovat
kulloinkin samanlaisia tai erilaisia Ja tarkoittavat ve-
tyd tai voivat muodostaa kulloisenkin typpiatomin kanssa
morfoliinirenkaan.

Jéljemp&nd esitettyjen valmistusesimerkkien ohella
mainittakoon seuraavat keksinn®n mukaiset vaikutusaineet:
2,4-bis(dibutyyliamino)—7—metyy11—5—(2,3-dikloorifenyy-
1i)-5,8-dihydro-pyrido[2,3-d]pyrimidiini—6-karboksyyli—
happoetyyliesteri,
2,4—dipiperidino-7—metyyli-5—(2—nitrofenyyli)—5,8-dihyd—
ro-pyrido[z,3-d]pyrimidiini—6-karboksyylihappoisobutyyli—
esteri,
2,4-dipiperidino~7-fenyyli-5-(2-kloori-3—trifluorimetyy-
lifenyyli)-5,8-dihydro—pyrido[2,3-d]pyrimidiini-G—karbok-
syylihappo-(2-metoksietyyli)—esteri,
2,4-dimorfolino-7-fenyyli-5~(2,3—dikloorifenyyli)-5,8-
dihydro[z,3-d]pyrimidiini-6-karboksyylihappobentsyyli-
esteri.

Keksinntn mukaiset yhdisteet osoittavat yllatta-
vdsti munuaisten alueella erityisi8 vaikutuksia:

Nukutetuilla koirilla, joille annetaan tekohengi-
tystd, osoittavat edelld mainitut yhdisteet erityistd mu-
nuaisten verisuonia laajentavaa vaikutusta, joka ilmenee
veren virtauksen suurenemisena munuaisvaltimossa. Vaiku-
tuksen toteamiseksi paljastetaan munuaisvaltimot ja va-
pautetaan ympdrbivdstd kudoksesta. THmHn j8lkeen asete-
taan paikoilleen s#hkdmagneettisen "Flow"-mittauslaitteen
mittauspds. Munuaisvaltimoissa tapahtuva selektiivinen
virtauksen suureneminen havaitaan sen Jjdlkeen kun on an-
nettu keksinndn mukaisia yhdisteit# annossuuruudesta 0,03
mg/kg alkaen. Vasta suuremmilla annoksilla, noin annok-
sesta 1 mg/kg alkaen, tulevat vaikutukset osoitettaviksi
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yleiselld hemodynamiikalla.

Tam&n lisidksi osoittavat keksinndn mukaiset yhdis-
teet diureettista vaikutusta, joka on todettavissa val-
veilla olevilla rotilla aineiden oraalisen antamisen jal-
keen. T4t4 varten annetaan valveilla oleville rotille 10-
30 ml vettsd vast. 0,9 $:ista keittosuolaliuosta kg
kohti kehon painoa, k#sitellédn oraalisesti kiintedlla
aineella, joka on otettu tyloosi-suspensioon, ja sen jal-
keen rottia pidet#sn virtsan kokoamista varten 6 tuntia
aineenvaihduntahdkeiss4. Mainitut yhdisteet lis&&avat an-
noksista alkaen, jotka ovat 3 mg/kg po., virtsatilavuuk-
sia samoin kuin t#m#n ajan kuluessa kaikenkaikkiaan erot-
tuneita elektrolyyttej&, natriumia ja klorodia. Renaali-
nen kaliumin erottuminen on vain v&h&n suurentunut ver-
rattuna ei-k#siteltyihin vertailueldimiin.

Seuraavassa on esitetty muutamien keksinndn mukai-
sesti valmistettujen yhdisteiden farmakologiset tutkimus-
tulokset, joissa ko. yhdisteiden edulliset ominaisuudet
kdy ilmi.

2 3
Esimerkki Rl R R
A o ~pyridyyli C,Hg CH,
B F-pyridyyli CH,,CH,OH CH,
C /prridyyli C2H5 syklobutyyli
D ﬁ—pyridyyli CH, CH3
E /%pyridyyli isopropyyli CH,
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Verenkierron lisdys Diureettinen teho
munuaisten l8pi (RBF) rotilla 3,15 mg/kg
nukutetulla koiralla p.o. annostelun j8l1-
keen
Esimerkki mg/kg i.v. RBF (%) Virtsan Na-lisderi-
eritys tys
A 0,3 +17 1 2
B 1,0 +30 1 1
Cc 1,0 +22 1 2
D 0,3 +10 0 2
E 0,3 +8 1 1

Virtsan eritys: 0 = ei vaikutusta
1 = lisddntynyt
2 = vihentynyt
Na-lisderitys 0 = 0-500 Pval/kg
1 = 500-1000 uval/kg
2 = 1000~2000 pval/kg
3

> 2000 Pval/kg

Esilld olevaan keksint®4n kuuluvat myds farmaseut-
tiset valmisteet annostusyksikkéin#. Tdm& tarkoittaa si-
td, ettd valmisteet ovat yksityisten osien muodossa,
esim. tabletteina, rakeina, kapseleina, pillereind, sup-
positorioina ja ampulleina, joiden vaikutusainesis#lts
vastaa yksityisen annoksen murto-osaa tai monikertaa. An-
nostusyksikdt voivat sisiltis esim. 1,2,3 tai 4 yksit-
taistd annosta tai 1/2, 1/3 tai 1/4 yksittdisestd annok-
sesta. Yksittldinen annos sis&lt#i edullisesti sen m&&rin
vaikutusainetta, joka annetaan la#kkeenannon vyhteydesséi
ja Joka vastaa tavallisesti koko pdivdannosta, puolta
siitd tai kolmasosaa tai neljésosaa siiti.

Ei-myrkyllisill8, inertisills farmaseuttisesti so-
veltuvilla kantaja-aineilla tarkoitetaan kiinteitd, puo-
likiinteitd tai juoksevia kaikenlaisia laimennusaineita,
tdyteaineita ja formuloinnin apuaineita.

Edullisina farmaseuttisina valmisteina mainit-
takoon tabletit, rakeet, kapselit, pillerit, rakeistot,
suppositorit, liuokset, suspensiot ja emulsiot.
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Valmistusesimerkkeja

Esimerkki 1

2,4—diamino—7-metyyli—5—fenyyli—s,8-dihydro—pyrido
15,3—§7pyrimidiini—6—karboksyylihappoetyy1iesteri

HsC,0,C

H\C N N NH.
H

2,2 g (10 millimoolia) 2-bentsylideeniasetetikka-

happoetyyliesterid kuumennettiin yhdessd 1,3 g:n (10 milli-

moolia) kanssa 2,4,5-triaminopyrimidiinid 25 ml:ssa jda-

etikkaa 10 tuntia palautusjéddhdyttdjéa kdyttden. Tamdn

jdlkeen reaktioseos jddhdytettiin huoneen ldmpbtilaan, sa-

ostunut tuote erotettiin imusuodattimella ja kiteytettiin
uudelleen asetonitriilistd asetaattina.
Sulamispiste; 145°c , Saanto: 2,8 g (73 %).
Esimerkki 2

Cl
NH,
HsCzOzc \N
)
H;3C N N /LNHZ

H

.Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2—(2-klooribentsylideeni)-asetetikkahappoetyyliesteria
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa saatiin 2,4-diamino-7-
metyyli—S-(2—kloorifenyyli)—5,8—dihydro-¢yrido[§,3-@7—
pyrimidiini—6—karboksyylihappoetyy1iesterié asetaattina,
sp. 150°C )asetonitriili).

Saanto: 60 %.
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Esimerkki 3

CF,
NH2

HsC30,C NN

I

HyC °°N N~ " NHa
H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(2—trifluorimetyylibentsylideeni)-asetetikkahappoetyyli-
esterid 2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa saatiin 2,4-
diamino-?—metyyli-s-(2-trifluorimetyylifenyyli)—S,8—di-
hydropyrido[i,3-g7pyrimidiini-6—karboksyylihappoetyylies—
terid asetaattina; so. 160°C (isopropanoli). Saanto: 58 %.

Esimerkki 4

NO,
NH,
H,C0,C Ny
[ ]
H;C” N N”LNH,

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(3—nitrobentsylideeni)asetetikkahappometyyliesterié
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa saatiin 2,4-diamino-
7-metyyli-5-(3-nitrofenyyli)-5,8-dihydro-pyrido/Z,3-d7-
pyrimidiini-6-karboksyylihappometyyliesteria asetaattina,
sp. 250°C (asetonitriili).

Saanto: 73 %,
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Esimerkki 5

NO,;

NH,

HSCzOzC N

.
HiC“ N N‘J\NH,
H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2- (3-nitrobentsylideeni) - -asetetikkahappoetyyliesterid
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa saatiin 2,4-diamino-7-
metyyli-5-(3- -nitrofenyyli) -5, 8- dlhydro—pyr1d10/2 3- d7—
pyr1m1d11n1-6-karboksyyl1happoetyyllester1a, sp. 230°C
(etanoli) . Saanto: 78 %.

Esimerkki 6

Cl

NH3a
HsC202C N

‘ /)\ NH3

H,C N N
H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(3-klooribentsylideeni) - -asetetikkahappoetyyliesterid
2,4,6-triaminpyrimidiinin kanssa saatiin 2,4-diamino-7-
metyyli-5-(3- -k loorifenyyli)-5,8-dihydro- pyr1do[2 3- d/—
pyr1m1d11n1—6-karboksyyllhappoetyyl1ester1a asetaattina,
sp. 136°C (asetonitriili).
Saanto: 59 %.
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Esimerkki 7

Cl
Cl
NH,

HsC ,N, N”LNH,

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(2,3-diklooribentsylideeni)-asetetikkahappoetyyliesterié
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa saatiin 2,4-diamino-7-
metyyli-5-(2,3-dikloorifenyyli)~5,8-dihydro-pyridio/2, 3~
g7pyrimidiini-6-karboksyylihappoetyyliesteriﬁ asetaattina,
sp. 177°C (etanoli).

Esimerkki 8

CF,

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(3—trifluorimetyylibentsylideeni)—asetetikkahappoetyyli-
esterid 2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jiietikassa
saatiin 2,4-diamino-7-metyyli-5-(3-trifluorimetyyli-
fenyyli)-5,8-dihydro-pyrido/2,3-d/pyrimidiini-6-karboksyy-
lihappoetyyliesterid diasetaattina, sp. 1230C (etanoli).
Saanto: 61 %.
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Esimerkki 9

NO;

cl NH,

H;C0,C | | SN
H,C N NcL‘NH,

H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(2-kloori—5—nitro—bentsylideeni)—asetetikkahappometyyli~
esterii 2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jddetikassa
saatiin 2,4-diamino-7—metyyli-5—(2—kloori-5—nitrofenyyli)~
5,8-dihydro-pyridio/2,3-d/pyrimidiini-6-karboksyylihappo-
metyyliesterid asetaattina, sp. 282°C (etanoli). Saanto:

55 %.
Esimerkki 10

CN

NH,
HsC,0,;C

H,C N N~ "NH:

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2—(3-syanobentsylideeni)-asetetikkahappoetyyliesterié
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jdsdetikassa saatiin
2,4—diamino—7—metyyli-5—(3—syanofenyyli)—5,8-dihydro—
pyridoéi,3—§7pyrimidiini—6—karboksyylihappoetyyliesterié

asetaattina, sp. 170° (asetonitriili). Saanto: 61 %.
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Esimerkki 11

NO2
NH,

H3CO,C

3 2 l I \N

HiC 7 N N”L NH,
H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(2~nitrobentsylideeni)-asetetikkahappometyyliesterid
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jddetikassa saatiin
2,4-diamino~7-metyyli-5-(2-nitrofenyyli)-5,8-dihydro-
pyridioéi,3—§7pyrimidiini-G-karboksyylihappometyyliesterié
asetaattina; sp. 164°C (etanoli). Saanto: 65 %.

Esimerkki 12

NOa
Ha
HsC2°2C ~
HaCA g N//LMHz

H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(2-nitrobentsylideeni)-asetetikkahappoetyyliesterid
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa j&ddetikassa saatiin
2,4-diamino-7-metyyli-5-(2-nitrofenyyli)-5,8-dihydro-
pyrido[i,3-g7pyrimidiini-6-karboksyylihappoetyyliesterié
asetaattina, sp. 196°C (etanoli). Saanto: 67 %.
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Esimerkki 13

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(3-nitrobentsylideeni)-asetetikkahappoheksyyliesterié
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jddetikassa saatiin
2,4-diamino-7-metyyli-5-(3-nitrofenyyli)-5,8-dihydro-
lyridoéi,3-§7pyrimidiini-6—karboksyylihappoheksyylieste—

rii diasetaattina, sp. 132°C (etikkaesteri). Saanto: 59 %.

Esimerkki 14

NO2

NH;
H;C'(CHZ)Qoic N

Ncl‘Nﬂz

H,C N
H
Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2- (3-nitrobentsylideeni)asetetikkahappodesyyliesterid
2,4,6-triaminopyrimidiin kanssa j&3etikassa saatiin
2,4—diamino—7-metyyli—5—(3—nitrofenyyli)—5,8—dihydro
/2,3-d/pyrimidiini-6-karboksyylihappodesyyliesterid
asetaattina, sp. 103°¢ (etikkaesteri). Saanto: 56 %.
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Esimerkki 15

Cl

NH,
H¢C,0,;C

B
H,;C N’/LNHz

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2—(4-klooribentsylideeni)asetetikkahappoetyyliesterié
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jddetikassa saatiin
2,4-diamino-7-metyyli—5-(4-kloorifenyyli)-5,8-dihydro—
pyridio[?,3-g7pyrimidiini-6-karboksyylihappoetyylieste-
rid puoliasetaattina, sp. 128°%¢ (isopropanoli). Saan-

to 75 &
Esimerkki 16

H,C0,C NN

Reagoittamal la yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2- (2-bentsyylitiofenyyli) -asetetikkahappometyyliesterid
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jddetikassa saatiin
2,4-diamino - 7-metyyli-5-(2-bentsyylitiofenyyli)-5,8-
dihydropyrido/2,3-d/pyrimidiini-6-karboksyylihappometyyli-
esterid asetaattina, sp. 139°C (metanoli). Saanto: 50 %.
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Esimerkki 17

F.C
3 NH.

F ;CH;CO,C N

||
H,C N N/)\Nﬂz
H

Reagoittamalla yhdenmukaiseti esimerkin 1 kanssa

2-(2-trifluorimetyylibentsylideeni)-asetetikkahappo-(2,2,2~

trifluorietyyli)-esterid 2,4,6-triaminopyrimidiinin kans-
sa jddetikassa saatiin 2,4-diamino-7-metyyli-5-(2-trifluo-
rimetyylifenyyli)-5,8-dihydropyrido/2,3-d/pyrimidiini-6-
karboksyylihappo-(2,2,2-trifluorietyyli)-esterid ase-
taattina, sp. 145°C (etanoli). Saanto: 52 %.

Esimerkki 18

NO3
0 NHa
¢
s <N
me” Y
/7,
H,c NJ\Nﬂz

Reagoittamalla yhdenmukaiseti esimerkin 1 kanssa
2-(3-nitrobentsylideeni)-asetyyliasetonia 2,4,6-triamino-
pyrimidiinin kanssa jiddetikassa saatiin 6-asetyyli-2,4-
diamino-7-metyyli-5-(3-nitrofenyyli)-5,8-dihydro-pyrido
/2,3-d7/pyrimidiinid asetaattina, sp. 260°C (etanoli).
Saanto: 73 %.
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Esimerkki 19

HsC20,:C NN

H;C N N NH,
H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(2—syanobentsylideeni)asetetikkahappoetyyliesterié
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jddetikassa saatiin
2,4-diamino—7-metyyli-5—(2—syanofenyyli)-5,8—dihydro-
pyrido[i,3-g7pyrimidiini-6-karboksyylihappoetyyliesterié
asetaattina, sp. 208°¢ (etanoli). Saanto: 59 %.

Esimerkki 20

OCH,

NH,

HsCzOzC ~N'N
PN
N NH

H,C N 2
H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2—(4—metoksibentsylideeni)~asetetikkahappoetyyliesterié
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jddetikassa saatiin
2,4—diamino-7-metyyli-5-(4-metoksifenyyli)-5,8—dihydro-
pyrido[i,3-§7pyrimidiini-6-karboksyylihappoetyylisterié,
sp. 98°C (etikkaesteri). Saanto: 75 3.
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Esimerkki 21

NO,
HaG NH,
HC-H
] C/ 2C0,C I l N
k]
H,C >N N’* NH,

H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2—(3-nitrobentsylideeni)asetetikkahappoisobutyyliesterié
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jddetikassa saatiin
2,4—diamino—7-metyyli-5—(3-nitrofenyyli)—5,8—dihydro—
pyridoéi,3-g7pyrimidiini—6-karboksyylihappoisobutyylies-
terid, sp. 130°C. Ssaanto: 78 %.

Esimerkki 22

N
Ha
H;COzC \N
7
H;C NJ\NHZ

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2—(2—syanobentsylideeni)-asetetikkahappometyyliesterié
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jadetikassa saatiin
2,4—diamino-7—metyyli—5—(2—syanofenyyli)-5,8—dihydro—
pyrido[i,3-g7pyrimidiini-6-karboksyylihappometyyliesterié
puoliasetaattina, sp. 170°¢ (metanoli) . Saanto: 55 %.
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Esimerkki 23

|
0 A
NH2
HsC,0,;C NN
A
H,C N N NH,
H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-asetyyli—3-(2-furyyli)-akryylihappoetyyliesterié
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jiietikassa saatiin
2,4-diamino-7-metyyli—5-(furyyli-2)—5,8-dihydropyrido
[5,3-g7pyrimidiini-6—karboksyylihappoetyyliesterié ase-
taattina, sp. 106°¢ (asetonitriili). Saanto: 57 %.

Esimerkki 24

N
| e
NH3
HsC302C N
||
‘H)C N b{/LNHZ
H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2—asetyyli-3-(pyridyyli—3-)—akryylihappoetyyliesterié
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jddetikassa saatiin
2,4—diamino-7-metyyli-5-(pYridyyli—3)-5,8—dihydro-pyri—
do/2,3-d/pyrimidiini-6-karboksyylihappoetyyliesteris,
sp. 224°C (metanoli). Saanto: 63 %.
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Esimerkki 25

H;CO,C N

H,C N NHa

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2—(2,3-diklooribentsylideeni)—asetetikkahappoetyylieste—
rid 2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jddetikassa saatiin
2,4—diamino—7—metyyli-5-(2,3—dikloorifenyyli)-5,8—dihydro—
pyrido[i,3—g7pyrimidiini—6—karboksyylihappometyyliesterié
asetaattina, sp. 1600C (etanoli). Saanto: 72 %.

Esimerkki 26

NO,

NHa
H2C=HCH1C01C <N

ll,)\

H;C N NH)

N
H
Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2—(3—nitrobentsylideeni)—asetetikkahappoallyyliesterié
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jddetikassa saatiin
2,4—diamino—7—metyyli-5-(3-nitrofenyyli)-5,6-dihydro—
pyrido-[?,3—§7pyrimidiini—6—karboksyylihappoallyy1i—
esterii, sp. 188°C (etikkaesteri). Saanto: 64 %.
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Esimerkki 27

OCH,
H:CO OCH]
NH,
HSC;O:C JN

[
H,Cc NN N‘L~NH,

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2—(3,4,5-trimetoksibentsylideeni)-asetetikkahappoetyylies-
terid 2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jddetikassa saa-
tiin 2,4—diamino-7-metyyli—5-(3,4,S—trimetoksifenyyli)—
5,8-dihydro—pyrido[5,3-§7pyrimidiini-6-karboksyylihappo—
etyliesterid, sp. 126°C (etikkaesteri). Saanto: 69 %.

Esimerkki 28

NH;
HsC20,C | ]y
”~
HiC“ O N N‘J\NHz
H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-asetyyli-3—(naftyyli-1)—akryylihappoetyyliesterié 2,4,6-
triaminopyrimidiinin kanssa jddetikassa saatiin 2,4-
diamino—?—metyyli-s-(naftyyli-1)—5,8-dihydro-pyrido-
[5,3-g7pyrimidiini-6-karboksyylihappoetyyliesterié puoli-
asetaattina, sp. 209°C {metanoli).

Saanto: 35 g.
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Esimerkki 29

Cl
Cl

NH3:

Hs5C20,C Nx

L L

HsC” N7 N7 NH,
H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(3,4-diklooribentsylideeni)-asetetikkahappoetyyliesteria
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa jddetikassa saatiin
2,4-diamino-7-metyyli-5-(3,4-dikloorifenyyli)-5,8-di-
hydro/2,3-d/pyrimidiini-6-karboksyylihappoetyyliesterid,
sp. 244°C (etanoli). Saanto: 76 %.

Esimerkki 30

Cl

Cl
NH;

HsC,02:C D

| N
H3C”N N-NNZA NH,
H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(2,4-diklooribentsylideeni)-asetetikkahappoetyylieste-
rid 2,4,6~-triaminopyrimidiinin kanssa jddetikassa saatiin
2,4-diamino-7-metyyli-5-(2,4-dikloorifenyyli)-5,8-dihydro-
pyrido/2,3-d/pyrimidiini-6-karboksyylihappoetyyliesterid
diasetaattina, sp. 148°cC {etanoli). Saanto: 72 %.
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Esimerkki 31

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa 2-
(2-fluoribentsylideeni)-asetetikkahappometyyliesterii
2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa j&ddetikassa saatiin
2,4-diamino-7-metyyli-5-(2-fluorifenyyli)-5,8-dihydro-
pyrido[?,3-g7pyrimidiini-6-karboksyylihappimetyyliesterié,
sp. 208°¢ (isopropanoli). Saanto: 76 %.

Esimerkki 32

Ccl
Cl
NH;
H3CO,;C <N
)
H,C N ﬁ;L"Nﬂz
H

Reagoittamalla.yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2—(3,4-diklooribentsylideeni)—asetetikkahappometyylies—
terid 2,4,6-triaminopyrimidiinin kanssa j&ddetikassa
saatiin 2,4-diamino-7-metyyli-5-(2,4~dikloorifenyyli)-
5,8-dihydropyrido/2,3-d/pyrimidiini-6-karboksyylihappo-
metyyliesterid asetaattina, sp. 150°¢ (etanoli). Saanto:
71 %,
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Esimefkki 33

F3CH2C0.,C

H,C N N NH.
H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(2—klooribentsylideeni)-asetetikkahappo-(2,2,2—tri-
fluorietyyli)-esteria 2,4,6-triaminopyrmidiinin kanssa
jddetikassa saatiin 2,4-diamino-7-metyyli-5-(2-kloori-
fenyyli)-5,8-dihydro-pyrido/2,3-d/pyrimidiini-6-karbok-
syylihappo-(2,2,2-trifluorietyyli)-esterié diasetaattina,
sp. 146°C. Saanto: 53 %.

Esimerkki 34

03N

HsC20,C

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2—(3-nitrobentsylideeni)—asetetikkahappoetyyliesteria
6-amino—2,4-dimorfolino—pyrimidiinin kanssa jddetikassa
saatiin 2,4-dimorfolino—7—metyyli-S—(3-nitrofenyyli)—
5,8-dihydropyrido[§,3—§7pyrimidiini-6-karboksyy1ihappoetyy—
liesteris, sp. 190°C (etanoli). Saanto: 67 %.
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Esimerkki 35

re ()

HsC20,;C

NN
H)C | N| NGL\N/*\7

H L\¢,0

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(2-trifluorimetyylibentsylideeni)-asetetikkahappoetyyli-
esterid 6-amino-2,4-dimorfolinopyrimidiinin kanssa jda-
etikassa saatiin 2,4-dimorfolino-7-metyyli-5-(2-trifluo-
rimetyylifenyyli)-5,8—dihydro-pyrido[§,3-§7pyrimidiini—6—
karboksyylihappoetyyliesterid, sp. 214°C (isopropanoli).
Saanto: 66 %.

Esimerkki 36

' e NP

HsC20.C | NN
VU
H,C N N Nlﬂ\w

H L\J,o

Reagoittamal la yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2- (2-syanobentsylideeni)-asetetikkahappoetyyliesterid
6-amino-2,4-dimorfolino-pyrimidiinin kanssa etanolissa
saatiin 2,4-dimorfolino-7-metyyli-5-(2-syanofenyyli)-
5,8~-dihydropyrido/2,3-d/pyrimidiini-6-karboksyylihappo-
etyyliesterid, sp. 248°¢ (isopropanoli). Saanhto: 75 %.
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Esimerkki 37

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(2-nitrobentsylideeni)-asetetikkahappoetyyliesteria
6-amino-2,4-dimorfolino-pyrimidiinin kanssa etanolissa
saatiin 2,4-dimorfolino-7-metyyli-5-(2-nitrofenyyli)-
5,8-dihydro-pyrido/2,3-d/pyrimidiini-6-karboksyylihappo-
etyyliesterid, sp. 201°%¢ (isopropanoli). Saanto: 65 %.

Esimerkki 38

02N

()

HsC,0.:C

H,;C N N NHa

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(3-nitrobentsylideeni))-asetetikkahappoetyyliesteria
2,6-diamino-4-morfolino-pyrimidiinin kanssa etanolissa
saatiin 2-amino-4-moroflino-7-metyyli-5-(3-nitrofenyyli)-
5,8-dihydro-pyrido-/2,3-d/pyrimidiini-6-karboksyyli-
happoetyyliesterid, sp. 208°¢ (etanoli). Saanto: 79 %.
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Esimerkki 39

02N

o TG

~N
HCO.C N

H)C /)\
HyC¢” N N N/’\j
H _o
Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(3—nitrobentsylideeni)—asetetikkahappoisopropyylies—

terid 6-amino-2,4-dimorfolino-pyrimidiinin kanssa eta-

nolista saatiin 2,4-dimorfolino-7-metyyli-5-(3-nitrofe-

nyyli)-5,8-dihydro~pyrido/2,3-d/pyrimidiini-6-karboksyyli-

happoisopropyyliesterisi, sp. 229°%¢ (etanoli).
Saanto: 84 %.
Esimerkki 49

a ()

HsC20,C NN
N

H L\V,O

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(2~klooribentsylideeni)-asetetikkahappoetyyliesterid
6-amino-2,4-morfolino-pyrimidiinin kanssa etanolissa
saatiin 2,4-dimorfolino-7-metyyli=-5-(2-k loorifenyyli)-
5,8-dihydropyriso[§,3-g7pyrimidiini—6-karboksyylihappo—
etyyliesterid, sp. 241° (etanoli). Saanto: 84 %.

Esimerkki 41

Cl

)
Cl N
H,CO.C NN

HaC 7 N N/)\m
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Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(2,3-diklooribentsylideeni) -asetetikkahappometyylieste-
rid 6-amino-2,4-dimorfolino-pyrimidiinin kanssa etanolissa
saatiin 2,4-dimorfolino-7-metyyli-5-(2,3-dikloorifenyyli)-
5,8-dihydro-pyrido[§,3—§7pyrimidiini—6—karboksyylihappo—
metyyliesterid, sp. 188°C (etanoli). Saanto: 85 %.

Esimerkki 42

o)
NC [N:]
H3CO,C NN
NN
HyC >N N Nzﬂ\w
H
L_o

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa

2—(2-syanobentsylideeni)—asetetikkahappometyyliesteria
6-amino-2,4-dimorfolino-pyrimidiinin kanssa etanolissa
saatiin 2,4-dimorfolino-7-metyyli-5-(2-syanofenyyli)-
5,8—dihydro-pyrido—[§,3-g7pyrimidiini—6—karboksyylihappome—
tyyliesterid. sp. 221°C (etanoli). Saanto: 69 %.

Esimerkki 43

02N

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(3-nitrobentsylideeni)-asetetikkahappometyyliesterid
6-amino-2,4-dimorfolino-pyrimidiinin kanssa etanolissa
saatiin 2,4—dimorfolino-7—metyyli-5-(3—nitrofenyyli)-5,8-
dihydropyrido[i,3—g7pyrimidiini—6-karboksyylihappometyyli-
esterii, sp. 165°C (etanoli). Saanto: 86 %.
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Esimerkki 44

Cl

()
HsC202C N

|
H,C N N//k /\

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2—(4-klooribentsylideeni)-asetetikkahappoetyyliesterié
6-amino-2,4-dimorfolino-pyrimidiinin kanssa etanolissa
saatiin 2,4-dimorfolino—?—metoksi-S-(4—kloorifenyyli)—
5,8-dihydro-pyrido/2,3-da/pyrimidiini-6-karboksyylihappo-
etyyliesterid, sp. 128°¢ (isopropanoli). Saanto: 65 §%.

Esimerkki 45

HsC:02C

H\C

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-bentsylideeniasetetikkahappoetyyliesteria 6-amino-
2,4-dimorfolino-pyrimidiinin kanssa etanolissa saatiin
2,4—dimorfolino—?-metyyli—S-fenyyli-s,8-dihydro-
pyrido/2,3~d/pyrimidiini-6-karboksyylihappoetyyliesteris,
sp. 178°¢ (etanoli). Saanto: 82 3.
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Esimerkki 46

O:N

H3COH,CH,CO:2C

H,C

Reagoittamal la yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa 2-
(-3—nitrobentsylideeni)—asetetikkahappi-(Z-metoksietyyli)—
esterid 6-amino-2,4-dimorfolinopyrimidiinin kanssa etano-
lissa saatiin 2,4-dimorfolino-7-metyyli-6-(3-nitrofenyyli)-
5,8—dihydro—pyridio[§,3—§7pyrimidiini—6—karboksyylihappo-
(2-metoksietyyli)-esterid, sp. 172°C (etanoli).

Saanto: 93 %.

Esimerkki 47

NO.2

HJCOzC NN
L]

H,c 7 "N7°N /\
H

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(4-nitrobentylideeni)—asetetikkahappometyylieﬁteria
6-amino-2,4-dimorfolino-pyrimidiinin kanssa etanolissa saa-
tiin 2,4-dimorfolino—7—metyyli—5—(4—nitrofenyyli)-5,8—
dihydro—pyrido[2,3—@/pyrimidiini—6—karboksyylihappometyyli—
esterid, sp. 236°C (etanoli) . Saanto: 81 %.
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Esimerkki 48

ﬁeagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 1 kanssa
2-(2-metyylibentsylideeni)-asetetikkahappoetyliesterid
6-amino-2,4-dimorfolino-pyrimidiinin kanssa etanolissa
saatiin 2,4-dimorfolino-7-metyyli-5-(2-metyylifenyyli)-
5,8—dihydro-pyridio[§,3-§7pyrimidiini—6—karboksyylihappo—
etyyliesterid, sp. 234°C (etanoli). Saanto: 79 &.
Esimerkki 49

2,4-dimorfolino-7-metyyli-5~(3-syanofenyyli)-5,8-di-
hydro—pyrido[f,3-§7pyrimidiini-G—karboksyylihappoetyyli-

esteri
NC
)
N
HsC20,C N
A
H,¢~ N N N/\‘
H

o

0,8 g )6 millimoolia) 3-syanobentsaldehydii, 0,8 g
6 millimoolia) asetetikkahappoetyyliesterii ja 1,6 g
(6 millimoolia) 6-amino-2,4~dimorfolinopyrimidiinia kuu-
mennettiin yhdessd 20 ml:ssa etanolia 15 tuntia palautus-
jddhdyttdjdd kdyttden. Tidmén jdlkeen reaktioseos jaihdy-
tettiin, saostunut tuote suodatettiin imusuodattimella
ja kiteytettiin uudelleen vidhidisestd midridsti etanolia,
sp. 210°c. saanto: 1,8 g (61 %).
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Esimerkki 50

(0]
H3CO [ ]
N

HsC,0,;C

| ]
HyC O N N‘J\\

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 64
kanssa 2-metoksibentsaldehydid, asetetikkahappoetyylies-
terid ja 6-amino-2,4-dimorfolino-pyrimidiinid etanolissa
saatiin 2,4-dimorfolino—7-metyyli-5-(2-metoksifenyyli)—
5,8-dihydropyrido/2,3-d/pyrimidiini-6-karboksyylihappo-
etyyliesterid, sp. 188°¢ (etanoli) . Saanto: 81 %.
Esimerkki 51

02N

H;C\\

HC-H,CO,;C
H,C
H,C

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 64 kanssa
3-nitrobentsaldehydid, asetetikkahappoisobutyyliesterid
ja 6-amino-2,4-dimorfolino-pyrimidiinia etanolissa saa-
tiin 2,4-dimorfolino-7-metyyli—5—(3-nitrofenyyli)-5,8—
dihydro-pyrido/2,3-d7pyrimidiini-6-karboksyylihappoiso-
butyyliesterid, sp. 214°C (etanoli). Saanto: 66 %.
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Esimerkki 52

Reagoittamalla yhdenmukaisesti .esimerkin 64 kanssa
2,3-dimetoksibentsaldehvdii, asetetikkahappoetyyliesterii
ja 6-amino-2,4-dimorfolino-pyrimidiinid etanoclissa saa-
tiin 2,4-dimorfolino-7—metyyli—5—(2,3—dimetoksifenyyli)-
5,8-dihydro-pyrido/2,3-d/pyrimidiini-6~karboksyylihappo-
etyyliesterid, sp. 194%c (etanoli). Saanto: 57 %.

Esimerkki 53

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 64 kanssa
3-nitrobentsaldehydii, propionyylietikkahappometyylies-
terid ja 6-amino-2,4-dimorfolino-pvrimidiinii etanolissa
saatiin 2,4-dimorfolino-7-etyyli~5-(3-nitrofenyyli)-5,8-

dihydro-pyrido[i,3-§7pyrimidiini-6-karboksyylihappometyyli—

esterid, sp. 225°C (kloroformi/etikkaesteri). Saanto: 51 %.
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Esimerkki 54

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 64 kanssa
puridiini-2-aldehydid, asetetikkahappoetyyliesterid ja
6-amino-2,4-dimorfolino - pyrimidiinid etanolissa saatiin
2,4-dimorflino-7-metyyli-5-(pyridyyli-2)-5,8-dihydro-
pyridoéi,3—g7pyrimidiini—6-karboksyylihappoetyyliesterié,
sp. 226° (etanoli/dimetyyliformamidi). Saanto: 53 %.

Esimerkki 55

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 64 kanssa
pyridiini-3-aldehydid, asetetikkahappoetyliesterid ja
6-amino-2,4-dimorfolino-pyrimidiinid etanolissa saatiin
2,4-dimorfolino-7-metyyli-5-(pyridyyli-3)-5,8-dihydro-
pyrido/2,3-d/pyrimidiini-6-karboksyylihappoetyyliesterid,
sp. 229°¢ (etanoli). Saanto: 56 %.
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Esimerkki 56

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 64 kanssa
2-kloori-pyridiini-3-aldehydid, asetetikkahappoetyylieste-
rid ja 6-amino-2;4—dimorfolino—pyrimidiinié etanolissa
saatiin 2,4-dimorfolino-7-metyyli-5-(2-kloori-pyridyyli-3)-
5,8-dihydro-pyrido/2,3-d/pyrimidiini-6-karboksyylihappo-
etyyliesterid, sp. 1859C (etikkaesteri). Saanto: 62 %.

to: 59 3.
Esimerkki 57

Reagoittamalla yhdenmukaisesti esimerkin 64 kanssa
pyridiini-4-aldehydii, asetetikkahappoetyyliesterid ja
6-amino-2,4-dimorfolino-pyrimidiinii etanolissa saatiin
2,4~dimorfolino-7-metyli-5- pyridyyli-4)-5,8-dihydro-pyri-
dogi,3—g7—pyrimidiini—e-karboksyylihappoetyyliesteria,
sSp. 209°¢ (tolueeni). Saanto: 53 %.
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Patenttivaatimus

Menetelm3 uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten
kaavan I mukaisten 2,4-diamino-7-metyyli-5-fenyyli- Jja
-pyridyyli—s,8—dihydro—pyrido[2,3—d]—pyrimidiini—ﬁ—karbok—
syylihappoesterijohdannaisten valmistamiseksi,

R; R;-N-Rg
R,0C
B \j‘\ (1)
7
|
H R4

jossa R* tarkoittaa fenyyli#a tai pyridyylis, jolloin fe-
nyyliryhmd on mahdollisesti substituoitu yhdells tai kah-
della samanlaisella tai erilaisella substituentilla ryh-
mistd metyyli, metoksi, fluori, kloori, nitro, trifluori-
metyyli ja syano,!? on C,,,-alkoksi, joka mahdollisesti
on substituoitu fluorilla tai asetoksietyylilla; R’ on
metyyli ja R‘, R®, R® ja R’ ovat kulloinkin samanlaisia
tai erilaisia ja tarkoittavat vetyd tai R' ja R® samoin
kuin R® ja R’ voivat muodostaa kulloisenkin typpiatomin
kanssa morfoliinirenkaan, tunnettu siitd, ettd

A) saatetaan ylideeni-B—dikarbonyyliyhdiste, jolla
on yleinen kaavan (II)

COR?
R!-CH=C
COR’

reagoimaan 6-aminopyrimidiinin kanssa, jolla on kaava
(II1)
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6
R7\ /R
N
(III)
| XN
H,N - AN/)\ N-R°
'4
R

joissa kaavoissa R!-R’ tarkoittavat samaa kuin edelli on
esitetty, orgaanisten liuottimien l4sn4 ollessa v&1ills
20-150°C olevissa ladmpdtiloissa, tai

B) saatetaan aldehydi, jolla on yleinen kaava
(IV),
H
R!-C

/\

o

reagoimaan B-dikarbonyyliyhdisteen kanssa, jolla on ylei-
nen kaava V,

0 o)

R?*-C~-CH,-C-R® v

ja 6-aminopyrimidiinin kanssa, jolla on kaava (III),
joissa kaavoissa R'-R’ tarkoittavat samaa kuin edelld on
esitetty, mahdollisesti inerttien orgaanisten liuottimien
1l8snd ollessa v41lill4 20-150°C olevissa l&mpdtiloissa.
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44
Patentkrav

Fbrfarande f6r framstdllning av nya terapeutiskt
anvindbara 2,4-diamino-7-metyyli-5-fenyl- och -pyridyl-
5,8—dihydropyrido-[2,3—d]-pyrimidin-G—karboxylsyraester-
derivat

R; R,-N-Rg

(I)

vari R' betecknar fenyl eller pyridyl, varvid fenylgrup-
pen eventuellt &r substituerad med en eller tva likadana
eller olika substituenter ur gruppen metyl, metoxi,
fluor, klor, nitro, trifluormetyl och cyano; R’ betecknar
C,..o-alkoxi, som eventuellt &r substituerad med fluor
eller acetoxietyl; R’ betecknar metyl och RY, R®, R® ja R’
betecknar oberoende av varandra vdte eller R' ja R’ sdsom
och R® ja R’ kan med kvdveatomen bilda en morfolinoring,
k annetecknat darav, att

A) en yliden-B8-dikarbonylfdrening med formeln II

COR?
R!-CH=C 11

COR?

bringas att reagera med en 6-aminopyrimidin med formeln
(I1I1)
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R-’\N/R

NN

H,N /\ ‘N/)\ N-RS

2 )
R4

(III)

varvid R'-R’ betecknar samma som ovan, i n#rvaro av ett
organiskt ldsningsmedel vid en temperatur i intervallet
20-150°C, eller

B) en aldehyd med formeln IV

bringas att reagera med en B-dikarbonylfdrening med for-
meln V,

o] 0

R?*-C-CH,-C-R® '

och en 6-aminopyrimidin med formeln III, varvid R!-R’ be-

tecknar samma som ovan, eventuellt i ndrvaro av inerta

organiska l8sningsmedel vid temperaturer inom intervallet
20-150 °C.
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