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—2-oxopyrido/1,2—-a/pyrimidin—5-ium-3-olatu a jejich soli

(57) ReZeni spad4 do oboru syntézy 1é&iv.

Jeho ptedmétem je zplsob pfipravy novych
4~ ((4-methyl-l-piperazinyl)methyl)-2-
-oxopyrido/1,2~a/pyrimidin-5~ium-3-o0latl
a jejich soli, které pfedstavuji novy typ
heterocyklickych betaind, vznikaji zcela
neodekdvanym zptisobem a jsou potencidlni-
mi meziprodukty syntézy novych latek

s farmakodynamickou u&innosti rtzného
typu. Zpisob pripravy uvedenych latek
sestidvé ze dvou stupnl, pPidemZ prvni
spo&ivd v reakci N-substituovanych 2-amino-
pyridint s chloracetylchloridem, prove-
dené s vyhodou v benzenu za pfitomnosti
N,N-dimethylacetamidu. Ve druhém stupni
se vzniklé 4-(chlormethyl)~-2-oxopyrido/-
1,2-a/pyrimidin-5-ium-3-oldty podrobi
substituénim reakcim s l-methylpipera-
zinem, provedenym s vyhodou v chloroformu
pEi 30 a% 60 ©C. Ziskané bdze kone&nych
produktl se pfevedou neutralizaci kyse-
linami, s vyhodou kyselinou maleinovou a S
kyselinou fumarovou, na prislusdné soli.
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Vyndlez se tyk& zpisobu pfipravy novych 4-((4-methyl-l-piperazinyl)methyl)~-2~oxopyrido/-
1,2-a/pyrimidin-5~ium-3-0ldtd obecného vzorce I
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ve kterém R znali fenyl, cyklohexyl, n-butyl, benzyl a 2-fenylethyl, a jejich solf
s farmaceuticky nezdvadnymi organickymi kyselinami.

Latky obecného vzorce I jsou novym typem heterocyklickych betainfi, vznikaji zcela
neoCekdvanym zplsobem a p¥edstavuji potencidlni meziprodukty syntézy novych léatek

s farmakodynamickou t&innosti r@zného typu.

zpisob pifpravy latek obecného vzorce I podle tohoto vyndlezu sestdvd ze dvou stuphd.

V prvnim se p¥ivedou k reakci N-substituované 2-aminopyridiny obecného vzorce IT

s ) (11),

ve kterém R znali totéi jako ve vzorci I, s chloracetylchloridem. Reakce nevede k odekdva-

nym N-{(chloracetyl)derivdtim, av8ak k novym 4-(chlormethyl)-.-oxopyrido/l,2-a/pyrimidin-5-
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ve kterém R znadi rovndi totél jako ve vzorci I. Tyto produkty vznikaji za rGznych reakd&-
nich podminek, avSak nejvyhodnéjsi se ukdzalo pouZit 100% prebytek chloracetylchloridu

a reakci provést v benzenu za p¥itomnosti dvou ekvivalentl N,N-dimethylacetamidu pfi mirné&
zvySené teploté (30 aZ 60 %y, Latky obecného vzorce III jsou krystalické a jejich identita
byla potvrzena spektrdlnimi metodami (hlavné& 1H NMR, 13C NMR a hmotova spektra). Jak je
patrné, vznik latek obecného vzorce III vyZaduje dvou molekul chloracetylchloridu na jednu
molekulu vychoziho aminopyridinu obecného vzorce I1. Je nutné si pf¥edstavit, %e reakce
zalind soulasnym atakem chlorkarbonylovych skupin dvou molekul chloracetylchloridu na obou
dusikovych atomech molekul vychozich ldtek obecného vzorce II, cof je ndsledovdno cyklizaci
vzniklych intermedidtl, p¥icemZ odité&pend voda vede k ndhradé jednoho atomu chloru hydroxy-
lem a ndsledujicim odStépenim chlorovodiku vznikd velmi pevné dipolové seskupeni, patrné

v molekuldch l&tek obecného vzorce III.

Ve druhém stupni se ldtky obecného vzorce III podrobi substituénim reakcim s l-methyl-
piperazinem. Tyto reakce probihaji opé&t za ruznych podminek: bez pouZiti rozpoudtédla nebo
ve vhodném netedném rozpoust&dle, s vyhodou v chloroformu, pt¥i teplotdch 30 aZ 60 °c, pfi-
padné a% p¥i teplot& varu tohoto rozpoust&dla (61 ©c). Témito reakcemi resultuji latky
obecného vzorce I, které jsou vétZinou jiZz ve form& bdzi krystalické; pokud jsou olejovité,
k jejich chrakterizaci jsou vhodné soli s alifatickymi dikarboxylovymi kyselinami, vzniklé

neutralizanimi reakcemi. P¥iprava téchto soli, které jsou vhodné&j$i ne? bdze k farmakologic-
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kému testovdni, je zahrnuta do pfedmétu vyndlezu. Ddle uvedené pIiklady jsou pouze ilustraci
pfipravy ldtek podle vyndlezu a neni jejich Glelem popisovat vS8echny mo¥fnosti vynélezu,

definované pY¥edmétem vyndlezu.
PpY¥{k1lad 1

l1-fenyl-4-((4-methyl-l-piperazinyl)methyl)-2-oxopyrido/1,2-a/pyrimidin-5-ium-3-0lét
(I, R = CGHS)

K michanému roztoku 4,0 g 2-anilinopyridinu (Ito Y. et al., Chem. Pharm. Bull. 20,
2 678, 1972) ve 20 ml benzenu se p¥id4 4,5 g N,N-dimethylacetamidu a potom se pfikape b&hem
10 minut 5,84 g chloracetylchloridu. Smé&s se michd 1 h p¥i 50 ¢, odpafi se ve vakuu, zbytek
se rozpusti ve 200 ml chloroformu a roztok se promyje vodou. SuSenim a odpafenim se zisk&
7,0 g polotuhého zbytku, z kterého se krystalizaci z ethanolu zisk& 4,15 g (62 %) l-fenyl-
-4-(chlormethyl)-2-oxopyrido/1,2-a/pyrimidin-5-ium~3-0ldtu (III, R = CGHS)' ktery taje pfi
193,5 a% 195,5 °c.

Smés 1,0 g p¥ede¥lé ldtky, 1,05 g l-methylpiperazinu a 5 ml chloroformu se michd 2,5 h
p¥i 50 Oc. Potom se z¥edi 75 ml chloroformu a roztok se promyje vodou. VysuSenim, odpafenim
a krystalizaci odparku ze sm&si ethanolu a petrcletheru se ziskd 0,7 g Z&dané ldtky I (R =
= CgHg), kterd taje p¥i 155 aZ 158 c.

P¥ri{iklad 2

1-cyklohexyl-4-( (4-methyl~l-piperazinyl)methyl)-2-oxopyrido/1,2-a/pyrimidin-5-ium-3-0lét
(I, R = cyklohexyl)

Analogicky jako v p¥ikladu 1 se provede reakce 18 g 2-(cyklohexylamino)pyridinu (Berg-
strom F. W. et al., J. Org. Chem. 11, 239, 1946) s 11,5 g chloracetylchloridu v 50 ml
benzenu za pritomnosti 20 ml N,N-dimethylacetamidu a ziskd se 12,4 g (42 %) l-cyklohexyl-4-
(chlormethyl)-2-oxopyrido/1,2-a/pyrimidin-5-ium=-3-oldtu (III, R = cyklohexyl), ktery krysta-
lizuje ze sm&si ethanolu a petroletheru a taje pfi 191,5 aZ 195 °c.

Tato l4tka (4,0 g) poskytne reakci se 4,0 g l-methylpiperazinu ve 20 ml chloroformu
3,2 g (66 %) 24dané 1latky I (R = cyklohexyl), kterd krystalizuje ze sm&si hexanu a etheru
a taje p¥i 165 az 168,5 OC. Neutralizaci kyselinou maleinovou v ethanolu poskytuje krysta-

licky dimaleindt, ktery za rozkladu taje p¥i 194,5 aZ 197,5 Y¢ (ethanol).

p¥riklad 3

1= (n-butyl) -4~ ((4-methyl~l-piperazinyl)methyl)-2-oxopyrido/1l,2~a/pyrimidin-5-ium-3-0lét
(I, R = n-C4H9) ) .
Analogicky jako v pffkladu 1 se provede reakce 1,0 g 2-(n-butylamino)pyridinu (Vajda
I., Kovécs K., Rec. Trav. Chim. Pays Bas 80, 47, 1961) s 1,2 ml chloracetylchloridu
v 10 ml benzenu za pf¥itomnosti 1,35 ml N,N-dimethylacetamidu a ziskd se 0,55 g (31 %) l-{(n-
-butyl) -4~ (chlormethyl) -2-oxopyrido/1,2-a/pyrimidin-5-ium-3-oldtu (III, R = n»C4H9), ktery

krystalizuje ze sm&si toluenu a etheru a taje pfi 97 aZ 98,5 °c.

Tato ldtka (1,0 g) poskytne reakci s 3,0 g l-methylpiperazinu v 5 ml chloroformu 1,1 g
(89 %) olejovité Z4dané latky I (R = n—C4H9), kterd neutralizaci kyselinou maleinovou ve
vodném ethanolu poskytuje krystalicky hemihydrédt dimaleindtu, t.t. 166 aZ 170 Oc (ethanol-
~ether) . } ~
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P¥{Lf{k1lad 4

1—benzyl-4—((4—methy1—1—piperazinyl)methyl)—2—oxopyrido/l,2-a/pyrimidin-ﬁ—ium—B—olét
(I, R = CH2C6H5)

Analogicky jako v pffkladu 1 se provede reakce 4,0 g 2-(benzylamino)pyridinu (Kemal
3., Reese, C. B., J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 1981, 1 569) s 5,42 g chloracetylchloridu
ve 20 ml benzenu za p¥itomnosti 4,2 g N,N-dimethylacetamidu a zfskd se 5,0 g (76 %) suro-
vého l-benzyl-4-(chlormethyl)-2-oxopyrido/l,2-a/pyrimidin-5-ium-3-oldtu (III, R = CHZCGHS)’
kter§y krystalizuje z ethanolu a taje p¥i 147,5 a# 151 °c.

Tato l&tka (2,5 g) poskytne reakci s 1,83 g l-methylpiperazinu ve 20 ml chloroformu
2,50 g (83 %) Z&dané bdze I (R = CH2C6H5), kterd krystalizuje ze sm8si ethanolu a hexanu a
taje p¥i 155,5 az 158 Oc. Neutralizaci kyselinou fumarovou v ethanolu poskytuje difumarét,
t.t. 100 a¥ 103 °c (ethanol), a neutralizaci kyselinou maleinovou v ethanolu poskytuje

krystalicky seskvimaleindt, t.t. 146,5 a% 150,5 °c (ethanol) .
Pp¥iklad 5

1-(2~fenylethyl) -4~ ((l-methyl-4-piperazinyl)methyl) -2-oxopyrido/1,2~a/pyrimidin~5-ium~
-3-0ldt (I, R = CH2CH2C6H5).

Analogicky jako v p¥fkladu 1 se provede reakce 4,0 g 2-(2-fenylethylamino)pyridinu
(Biniecki S., Modrzejewska W., Acta Polon. Pharm. 19, 103, 1962) s 5,0 g chloracetylchloridu
ve 20 ml benzenu za pritomnosti 3,9 g N,N-dimethylacetamidu a ziskd se 1,7 g (27 %) 1~(2-
-fenylethyl)-4-{(chlormethyl)-2-oxopyrido/1l,2-a/pyrimidin-5-ium-3-oldtu (ITI, R = CH7CH2C6H5),

ktery krystalizuje z benzenu a taje p¥i 184 aZ 187 °c.
Tato ldtka (6,0 g ) poskytne reakci se 4,4 g l~methylpiperazinu v 30 ml chloroformu
5,6 g (78 %) Zadané 1latky I (R = CH2CH2C6H5), kterd krystalizuje z ethanolu a taje p¥i

164 az 166,5 °C. Neutralizaci kyselinou maleinovou v ethanolu poskytuje dimaleindt, t.t.

157 a% 164 °C (ethanol).

PREDMET VYNALEGZU

Zplsob ptipravy novych 4-((4-methyl-l-piperazinyl)methyl)-2-oxopyrido/1l,2-a/pyrimidin-

~5-ium=-3-0l4td obecného vzorce I

/M X
CHsN  NCHy 0
s/ (1),

ve kterém R znaci fenyl, cyklohexyl, n-butyl, benzyl a 2-fenylethyl, a jejich solf
s farmaceuticky nezdvadnymi organickymi kyselinami, vyznalujici se tim, Ze se p¥ivedou

k reakci N-substituované 2-aminopyridiny obecného vzorce II

(II)I
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ve kterém R zna&f{ toté? jako ve vzorci I, s chloracetylchloridem, s vyhodou v benzenu za
p¥itomnosti N,N-dimethylacetamidu, nadeZ se ziskané 4-(chlormethyl)-2-oxopyrido/l,2-a/pyri-
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midin~5-ium-3-0ldty obecného vzorce III

ve kterém R znali totéZ jako ve vzorci I, podrobi substituéni reakci s l-methylpiperazinem,
s vyhodou v chloroformu pfi teplotdch 30 aZ 60 °c, a ziskané bdze obecného vzorce I se

pfevedou neutralizaci kyselinou maleinovou nebo kyselinou fumarovou na p¥{sludné soli.
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