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Den foreliggende opfindelse angdr en analogi-
fremgangsmdde til fremstilling af det hidtil ukendte
1r6eq' eller 1,6, -dimethyl-4-oxo-1,6,7,8,9,9a-hexa-
hydro-4H-pyrido[l,2-alpyrimidin-3-carboxamid med for-
mel (I)

(1)

P \/{l - CONH,

eller optisk aktive isomere eller farmaceutisk acceptab-
le salte deraf.

Den her omhandlede analogifremgangsmade er karak-
teriseret ved, at man reducerer det tilsvarende l,6eq— el-
ler l,6ax—dimethyl—4-oxo—l,6,7,8-tetrahydro—4H-pyrido-

[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid med formel (II)

,//\// N (II)

eller en opfisk aktiv isomer eller et farmaceutisk ac-
ceptabelt salt deraf, hvorefter man, om ¢nsket, omdan-
ner det opn&ede produkt til optisk aktive isomere og/el-
ler til et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

Reduktionsreaktionen ved den omhandlede frem-
gangsmdde kan gennemfgres med hydrogen i nerverelse af
en katalysator eller med et metalkomplekshydrid ved en
temperatur pa 0-150°C.

Den katalytiske hydrogenering kan gennemfgres
under atmosfarisk tryk eller ved et let overtryk, for-
trinsvis mellem 1 og 15 atm, og i et hensigtsm®ssigt op-
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lgsningsmiddel. Som katalysator kan der anvendes palla-
dium-péd-benkul eller Raney-nikkel.

Typiske eksempler p& egnede metalkomplekshydri-
der er natriumborhydrid, natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-
-aluminiumhydrid, kaliumborhydrid og lithiumaluminium-
hydrid. Oplgsningsmidlet er afhengigt af reduktions-
midlet. Reduktionsreaktionen med et metalkomplekshydrid
kan siledes gennemfgres i vand, alkanol, fortrinsvis me-
thanol og ethanol, aromatiske carbonhydrider, fortrins-
vis benzen og toluen, ethere, fortrinsvis diethylether,
tetrahydrofuran (THF) og dioxan.

Det p& denne mdde fremstillede pyridoll,2-a]py-
rimidin-3-carboxamid skilles fra reaktionsblandingen ved
en metode, der valges i1 overensstemmelse med reduktions-
typen. Nar dér anvendes katalytisk hydrogenering, fra-
filtreres katalysatoren, og reaktionsblandingen inddam-
pes. Nar reduktionen gennemfgres med et metalkompleks-
hydrid, s¢nderdeles overskuddet af reduktionsmiddel, og
det organiske oplgsningsmiddel afdampes, eller ved anven-
delse af vand som oplgsningsmiddel omrystes den vandige
reaktionsblanding med et organisk oplgsningsmiddel, for-
trinsvis chloroform eller benzen, og den organiske fase
inddampes.

Ved fremgangsmaden kan som udgangsmateriale med
formel (II) anvendes en optisk aktiv isomer eller et far-
maceutisk acceptabelt salt, fortrinsvis f.eks. chloridet,
bromidet eller methylsulfatet, af pyrido[l,2-a]lpyrimidin-
-3-carboxamidet.

Som udgangsmaterialer til fremstillingen af py-
rido[1l,2-alpyrimidin-3~-carboxamiderne med formel (I) kan
der med lige gode resultater anvendes racemiske pyrido-
[1,2-alpyrimidin-3-carboxamider med formel (II) eller
optisk aktive isomere deraf.

Udgangsmaterialerne med formel (II) er omhandlet
i HU-patentskrift 156.119, 158.085, 162.384, 162.373 og
166.577 samt i NL-patentskrift 7.212.286, eller de er kend-
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te materialer [Arz. Forsch. 22, 815 (1972)]1, eller de kan
fremstilles ved kendte metoder.

Forbindelser med formel (I) har verdifuld far-
makologisk aktivitet. De er saledes f.eks. nyttige som
analgetika, antiphlogistika, PG-antagonistiske og anti-
depressive midler og/eller de har CNS- eller antilyphe-
misk aktivitet.

Den farmakologiske aktivitet af de omhandlede
forbindelser illustreres ved forsgg, der gennemfgres un-
der anvendelse af 1,6-dimethyl-4-oxo-1,6,7,8,9,9%a-hexa-
hydro-4H-pyrido[l,2~a]pyrimidin-3-carboxamid (CH-127)
som et typisk reprzsentativt eksempel pd disse forbin-
delser.

Toksikologiske resultater, der er karakterise-
ret ved LD50

sammenlignes med de data, der er opndet intravengst

-verdier er angivet i tabel I, og de kan

med en analgetisk standardforbindelse "PROBON"

(kendt fra DE-offentligggrelsesskrift nr. 1.795.769),
og som er angivet i tabel II. Pa grund af de forskelli-
ge molvegte af "PROBON"@Dog af den her omhandlede for-
spgsforbindelse er molvaegtene ligeledes angivet i tabel

II.

Tabel I
Toksikologiske data for 1,6~dimethyl-4-o0x0-1,6,7,8,9,%a-

,-hexahydro—4H—pyrido[l,2—a]pyrimidin—3-carboxamid (CH-127)

Art Indgiftsve] LDSC (mg/kqg)
oralt 370

rotter intravengst 210
subcutant 280

mus oralt 360
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Tabel II
Toksikologiske data for "PROBON"C)og CH-127

Molartoksi-
Forbindelse LD; mg/kg Molvegt citet mM/kg
"PROBON" C) 220 362,41 0,60
CH-127 210 223,27 0,94

Det fremgdr af tabellerne, at den molare tok-
sicitet af CH-127 er ca. 1,5 gange stgrre end de til-
svarende data for "PROBON"Y ved intravengs indgift,
dvs. den her omhandlede forbindelse har en lavere tok-
sicitet.

T tabel III er vist data for den analgetiske ak-
tivitet af den her omhandlede forsggsforbindelse (CH-127)
og af "PROBON" ® , hvilke data er opnéet under anven-

delse af et "varmeplade"-forsgg [J. Pharm. Exp. Ther.

80, 130 (1944), Kiserleti Orvostudomdny 2, 295 (1950)].

Forsggsdyrene er mus.

Tabel IIT
Resultater af analgetisk aktivitet fremkommet under an-

vendelse af et varmepladeforsgg pa mus

ED50 Moler ED50
Forbindelse Indgiftsvej (mg/kqg) (mM/kqg)
"PROBON" C> intravengst 52 0,14
subcutant 66 0,18
CH-127 intravengst 13 0,058
subcutant 25 0,11

I tabel IV sammenlignes den analgetiske aktivi-
tet, der opnds ved et "vridnings"-fors¢g med de to oven-
for anfgrte forbindelser [Fed. Proc. 15, 494 (1956), J.
Pharm. Exp. Ther. 133, 400 (1961)].
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Tabel IV
Resultater af analgetisk aktivitet fremkommet ved anvendel-

se af et vridningsforsg¢g pa mus.

ED50 Moler ED50 Terapeutisk indeks
Forbindelse Indgiftsvej (mg/kg) (mM/kqg) (LDCO/EDSG)
50—
"PROBON" R oralt 380 1,05 2,9
intravengst 140 0,38 -
subcutant 215 0,59 -
CH-127 oralt 58 0,26 6,2
intravengst 34 0,15 -
subcutant 43 0,19 -

I tabel V sammenlignes den antiphlogistiske
aktivitet af CH-127 og Phenylbutazone. Den antiphlo-
gistiske aktivitet afprgves ved en metode, der inden
for teknikken er kendt som "rottepotegdem"-metoden, og

praparaterne indgives oralt.

Tabel V
Carrageenin-gdem ED30 = 15 mg/kg CH-127
[Proc.Soc.exp.Biol., ED,, = 60 mg/kg Phenylbutazone
- 111, 544 (1962) 1

Kaolin-gdem EDg, = 33 mg/kg CH-127
[Arch.Int.Pharmacodyn., ED30 = 95 mg/kg Phenylbutazone
132, 16 (1961)]

Dextran-gdem ED,, = 51 mg/kg CH-127
[Arch.Int.Pharmacodyn., ED30 = 220 mg/kg Phenylbutazone

102, 33 (1955)]
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I nedenstaende tabel VI er det illustreret,
at den inhiberende virkning af CH-127 er uzndret pa
adrenalektomiserede rotter, dvs. den antiphlogistiske

virkning er uafhengig af endogene steroider.

Tabel VI
Virkning af CH-127 pd normale og adrenalektomiserede

rotter (Carrageenin-gdem, oral indgift)

@dem-inhibering (%)

Dosis normale adrenalektomise-
(mg/kqg) rotter rede rotter '
25 29 25
75 50 44

Den synergistiske virkning af CH-127 ved blan-
ding med andre antiphlogistiske lzgemidler er illustre-
ret i tabel VII.

Tabel VII

, Dosis @dem-inhibering (%)
Forbindelse (mg/kqg) (Carrageenin-gdem, oralt)
CH-127 6,25 18
CH-127 25 30,4
Indomethacine 2,5 24
Suprophene 1,25 26,4
CH-127 + } 6,25}_ 11
Indomethacine 2,5
CH-127 + 25 } 83
Indomethacine 2,5
CH-127 + 25 65. 7
Suprophene } 1,25 !

Med de i ovenstdende tabeller anfgrte forsggs-
resultater er det padvist, at CH-127 er mere effektiv
pd mus end "PROBON" ~, samt at den ved oral indgift har

et bedre terapeutisk indeks.
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Endelig er det pavist, at de omhandlede forbin-
delser med formel (I) har en overraskende h¢j antiinflam-
matorisk virkning sammenlignet med lignende, kendte for-

bindelser, hvilket er vist i nedenstédende tabel VIII,.
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Afprgvede forbindelser:
CH-127 (¥): se side 5.
CH-127 (+): Ifplge eksempel 4.
CH-127 (-): Ifplge eksempel 5.

MZ-396 (-): Ifplge eksempel 1.

MZ-396 (+): Ifglge eksempel 3.

MZ-396 (-): Ifglge eksempel 2.

"PROBON" : 1,6-Dimethyl~3~-carbethoxy-4-oxo-6,7,8,9~
-tetrahydro-4H-pyrido/1,2-a/pyridiniummethyl-
sulfat (kendt fra DE-offentligggrelsesskrift
nr. 1.795.769).

D: 2,6—Dimethyl—4—oxo—4H—pyrido[i,2—§7pyrimidin (kendt

fra DE-PS nr. 1.670.480).
E: 6-Methyl-4-oxo-3-carbamoyl-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin
(kendt fra DE-PS nr. 1.670.480).

DE i tabel VIII anfgrte data viser, at savel
CH-127- som MZ-396-forbindelserne har en overraskende
stgrre antiinflammatorisk aktivitet end de kendte for-
bindeler, og at de har mindst lige s& gode toksicitetse-
genskaber.

De omhandlede forbindelser kan formuleres til
preparater indeholdende en forbindelse med formel (I)
eller en optisk aktiv isomer eller et farmaceuﬁisk ac-
ceptabelt salt deraf sammen med en farmaceutisk accep-
tabel bzrer. Bzreren kan vare enten et faststof eller
en vaske, og prazparaterne kan foreligge i fast form,
f.eks. i form af tabletter, kapsler og dragées, eller
i veskeform, f.eks. i form af oplgsninger, suspensioner
eller emulsioner. De barere, der kan anvendes ved frem-
stillingen af de her omhandlede produkter, er de kon-~
ventionelle materialer, der er kendt til dette formal,
sdledes f.eks. talkum, calciumcarbonat, magnesiumstea=-
rat, vand og polyethylenglycol.

Om ¢gnsket kan preparaterne indeholde de konven-
tionelle strzkkemidler, sasom emulgeringsmidler og dis-

integreringsmidler.



10

15

20

25

30

35

DK 152432B

10

Forbindelserne kan ogsd kombineres med andre
aktive bestanddele, f.eks. m ed andre analgetiske eller
antiphlogistiske forbindelser. De przparater, der er
fremstillet p& denne mide, har synergistisk virkning.
De her omhandlede forbindelser har f.eks. synergistisk
virkning, ndr de kombineres med morphin, 1,4-hydroxy-
-azidomorphin, phentanile, indomethacin, azidomorphin
og azidocodein. Dette meget vigtige trzk ved de her om-
handlede forbindelser har vist sig at vare sarlig nyt-
tigt ved operationsanastesiologi.

Fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfin-
delse illustreres ved hjzlp af nedenstdende eksempler.

Eksempel 1.
6,6 g l,6ax-dimethyl—4—oxo—l,6,7,8-tetrahydro—
-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin-3-carboxamid i 300 ml metha-

nol hydrogeneres under atmosferisk tryk og ved stuetem-
peratur i nervarelse af 4,5 g 10 vagtprocents palladium-
-pa-benkul-katalysator. Efter optagelse af 1 mol hydro-
gen frafiltreres katalysatoren, og filtratet koncentre-
res under formindsket tryk. Remanensen omkrystalliseres
dernest tre gange fra ethanol. Der fas 2,6 g lLGeq—gime—
thyl-4-oxo-1,6,7,8,9,92, -hexahydro—4H-pyrido/l 2-a/py-

rimidin-3-carboxamid, der smelter ved 205- 206 C.

Analyse:
Beregnet: C = 59,18%, H = 7,67%, N = 18,82%.
Fundet: C = 59,07%, H=7,68%, N = 18,85%.

Eksempel 2.
Ved den i eksempel 1 beskrevne fremgangsmade,

men under anvendelse af (-)-1, 6 -dlmethyl 4-oxo-1,6,7, 8—
—tetrahydro-4H-pyr1do/l 2—a/pyr1m1d1n—3 -carboxamid (/a/

-70°, ¢ = 2, methanol) som udgangsforbindelse fas (-)- l 6eq™

-dimethyl-4-oxo-1,6,7,8,9,9a —hexahydro-4H-pyrido/1 2-a/-
pyrimidin-3-carboxamid. Smp. 221 222°%. Udbytte: 40%.
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Analyse:

Beregnet: C = 58,18%, H = 7,67%, N = 18,82%.
Fundet: C =59,31%, H=7,71%, N = 18,80%.
Eksempel 3.

Ved den i eksempel .1 beskrevne fremgangsmade,
men idet der gas ud fra (+)—l,GaX—dimethyl—4—oxo—l,6,7,8—
-tetrahydro-4H-pyrido/1l,2-a/pyrimidin-3-carboxamid
(1a12% = +70°, ¢ = 2, methanol), fas (+)-1,6~dimethyl-
—4—oxo—l,6,7,8,9,9aax—hexahydro—4H—pyrido[l,2—g/pyrimi—
din-3=-carboxamid, smp. 220-2220C. Udbytte: 41%.

Analyse:
Beregnet: C

Fundet: C

59,18%, H 7,67%, N 18,82%.
59,19%, H = 7,80%, N = 18,75%.

Eksempel 4.
14,5 g (+)—1,6ax—dimethyl—4—oxo—l,6,7,8—tetra-

hydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin-3-carboxamid-svovlsyre-
monomethylester ([a];O= +37,50; ¢ = 2, methanol) oplgses
i 150 ml vand og afkgles til under 20°C. En oplgsning

af 1,82 g natriumborhydrid i 13 ml vand szttes drabe-
vis til oplgsningen, og reaktionsblandingen omrgres der-
nest ved stuetemperatur i 2 timer. Blandingen indstilles
pd en pH-vaerdi pd 7 og omrystes med to portioner chloro-
form 3 50 ml. Den kombinerede chloroformoplgsning tgrres
over natriumsulfat og koncentreres under formindsket tryk.
Remanensen omkrystalliseres fra ethanol. Der fé&s 7,8 g
(+)—l,6ax—dimethyl—4-oxo=l,6,7,8,9,9aax—hexahydro—4H-py—
rido[i,2-§7pyrimidin—3=carboxamid (hﬂ%o = +2680, c =1,
ethanol), der smelter ved 209-210°cC.

Analyse:
Beregnet: C

Fundet: C

59,18%, H=7,67%, N 18,82%.
59,02%, H= 7,65%, N = 18,84%.
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Eksempel 5.

P4 den i eksempel 4 beskrevne mdde, men idet
der gé&s ud fra (—)-l,6ax-dimethyl—4—oxo-l,6,7,8-tetrahy-
dro-4H-pyrido[l,2~alpyrimidin-3-carboxamid-svovlsyremo-

nomethylester (nugo = —37,50, c = 2, methanol), fas (-)-
—l,6aX—dimethyl-4—oxo-l,6,7L8,9,9aaX—hexahydro-4H-pyrido—
/1,2-a/pyrimidin-3-carboxamid ([a]30 = -261°, ¢ = 1, etha-

nol). Smp.: 209-210°C. Udbytte: 79%.

Analyse: _
Beregnet: C = 59,18%, H
Fundet: C 59,25%, H

7,67%, N = 18,82%.
7,71%, N = 18,78%.
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Patentkrav.

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af l,6eq
eller l,6ax—dimethyl—4—oxo—l,6,7,8,9,9a—hexahydro-4H-pyri—

do/I,2-a/pyrimidin-3-carboxamid med formel (I)

CHy
N
‘ (1)
N —— CONH 2

n

eller optisk aktive isomere eller farmaceutisk acceptable
salte deraf, k ende tegnet ved, at man reducerer
det tilsvarende l,6eq-_ellef l,6ax—dimethyl—4—oxo—l,6,7,8;
—tetrahydro-4H—pyridoLl,2—§/pyrimidin—3—carboxamid med
formel (II)

, 3
:§>/’N
L\/‘ CONH, (II)
CH, ©

eller en optisk aktiv isomer eller et farmaceutisk accep-
tabelt salt deraf, hvorefter man, om ¢gnsket, omdanner det
opndede produkt til optisk aktive isomere og/eller til et
farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

2. Fremgangsmide ifglge krav 1, k ende t e g -
n et ved, at reduktionen gennemfgres med hydrogen i
nerverelse af en egnet katalysator.

3. Fremgangsmdde ifglge krav 2, kende teg -
n e t ved, at katalysatoren er palladium-pa-trzkul eller
Raney-nikkel.

4. Fremgangsmdde ifglge et hvilket som helst af
kravene 1-3, kende t egne t ved, at reduktionen
gennemfgres ved atmosferisk tryk eller overtryk, fortrins-

vis ved 1-15 atm.

2B
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5. Fremgangsmide ifglge krav 1, kende teg-
n et ved, at reduktionen gennemfgres med et metalkom-
plekshydrid.

6. Fremgangsmdde ifglge krav 5, k ende te g -
net ved, at der som metalkomplekshydrid anvendes na-
triumborhydrid, natrium-bis- (2-methoxyethoxy)-aluminium-
hydrid, kaliumborhydrid eller lithiumaluminiumhydrid.

7. Fremgangsmide ifglge et hvilket som helst af
kravene 1-6, k ende tegnet ved, at reduktionen

gennemfgres ved en temperatur pa 0-150°c.
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