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Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokasta 2,3-dihydro-6-
hydroksi-pyrimido[2,1-f]-puriini-4,8(1H,9H)-dioneja -
Férfarande f&r framstdallning av farmakologiskt vidrdefulla

2,3-dihydro-6-hydroxi-pyrimido([2,1-f]-purin-4,8(1H,9H)~-dioner

Esilld olevan keksinndn kohteena on menetelmid valmistaa farma-
kologisesti arvokasta 2,3-dihydro-6-hydroksi-pyrimido[2,1-f]-

puriini-4,8(1H,9H)-dioneja, joiden kaava | on

tai niiden tautomeereja ja farmaseuttisesti hyvdksyttidvia
suoloja, jossa kaavassa

R1 ja R2 ovat toisistaan riippumatta alkyyli, joka sisdltiai
1-6 hiiliatomia;

R3 on vety, formyyli, 3-8 hiiliatominen alkenyyli, 3-8 hiili-
atominen alkenyyli, joka on substituoitu korkeintaan 6 fiuo-
rilla, 3-5 hiiliatominen alkynyyli, 5-8 hiiliatominen sylko-
atkenyyli ja yksi kaksoissidos alkyyli, icssa on 1-6 hiili-
atomia ja voi olla substituoitu fenyylilla, Ci1-4 alkoksikarbo-
nyyli-Cq1-4 alkyylilla, taji S-R®, jossa R€ on fenyyli tai alempi
alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia,

R4 on alkyyli, jossa on 1-4 hijliatomia ja substituoitu
fenyylilla, tienyylilld tai halogeenilla tai Ci1-4 alkoksilla
substituoidulla fenyylilld; ja

Rs on vety.



Ndma yhdisteet ovat hyédyllisiada anti-inflammatoorisina aineina
hoidettaessa nisdkkdilld sellaisia tulehdustiloja kuin artriit-
ti, spondyliitti, tendoniitti, ekseema ja psoriasis. Nami
yhdisteet ovat myés hyddyllisid anti-allergeenisina aineina

hoidettaessa alliergiaperdisii tauteja.

Patenttijulkaisussa GB 2 006 765 kuvataan yhdisteitd, joiden

kaava on
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ja niiden happoadditiosuoloja sekd menetelmd niiden valimista-
miseksi. Yhdisteiden kaavassa

R on vety, C1-4 alkoksi tai asyylioksi,

Q on rikki tai =N-R7, jossa R! on vety, Ci-s alkyyli tai

aralkyyli tai Cz2-4 asyyli,
yhdisteet voidaan valmistaa usealla meneteimdll4. N&ma yhdis-

teet mainitaan kardiovaskulaarisesti kdyttdkelpoisiksi.

Y114 olevan kaavan | mukaiset farmaseuttisesti hyvidksyttavit
suolat muodostetaan tavallisesti korvaamalla vetyatomi Rr
yhdel 14 ekvivalentilla farmaseuttisesti hyviksyttdvidid metalli-

tai amiinikationia.

Tdssd yhteydessd ja mukaanliitetyissd patenttivaatimuksissa
kdytettynd seuraavassa luetteloidut nimitykset tarkoittavat

seuraavaa ellei toisin ole mainittu:



"halogeeni'" on fluori, kloori, bromi ja jodi;
"alkyyli"” on suoraketjuinen tai haarautunut 1-6 hiiliatominen
alkyyli, esimerkiksi metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,

butyyli, t-butyyli, 2,2-dimetyylipropyyli, pentyyli, heksyyli

ja vastaava.

"Farmaseuttisesti hyvaksyttdviin metalli- ja anionikationeihin”
kuuluvat erityisesti litium, natrium, kalium, magnesium,
kalsium, alumiini, sinkki, rauta, kupari, kulta, ammonium,
etyleenidiamiini, mono-, di- ja trietanoliamiini, etyylidi-
etnaoliamiini, n-butyylietanoliamiini, 2-amino-2-metyyli-2-
propanoli, tris-(hydroksimetyyli)-aminometaani, lysiini,

galaktamiini, N-metyyli-glukosamiini ja vastaavat.

"Farmaseuttisesti hyvidksyttaviin happoadditiosucloihin”
kuuluvat erityisesti ne, jotka on muodostettu suolahapon,
bromivetyhapon, rikkihapon, fosforihapon, metaanisulfonihapon,
sitruunahapon, viinihapon, maleiinihapon tai fumaarihapon

kanssa.

Monet kaavan | mukaisista yhdisteistd (mukaanlukien niiden

farmaseuttisesti hyvidksyttdvat suolat) esiintyvit hydraatteina.

Kaavan | mukaiset yhdisteet voivat olla tautomeerisissa muo-

doissa
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Tadllaiset tautomeeriset muodot ovat ekvivalenttisia keksinndn

tavoitteiden kannalta.

Parhaina pidettyjd esillid olevan keksinndén mukaisia suoritus-
muotoja ovat kaavan | mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseutti-
sesti hyvaksyttavadt suolat, jossa kaavassa

R' ja R2 ovat toisistaan riippumatta valittu alkyylistd, jossa
on 1-4 hiiliatomia;

R3 on vety, 3-8 hiiliatominen alkyyli, joka voi olla substi-
tuoitu korkeintaan 6 fluoriatomilla, 3-8 hiiliatominen alky-
nyyli, 5-8 hiiliatominen sykloalkenyyli, alempi alkyyli tai
fenyylilla substituoitu alempi alkyyli;

R4 on alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatcomia ja jcka on substituocitu

, tienyylilld tai halogeenilla substituoidulla

Vieldkin parempina pidettyjd ryhmid R ja R2 ovat 1-3 hiijli-
atomiset alkyylit. Kaikkein parhaiten R! ja R2 ovat metyyleji.

Kaikkein parhaimpia ryhmid R3 ovat vety, 3-8 hiiliatominen
alkenyyli, joka voi olla substituoitu korkeintaan 6 fluori-
atomilla, 3-8 hiiliatominen alkynyyli, 5-8 hiiliatominen syklo-
alkenyyli, alempi alkyyli ja fenyylilld substituoitu alempi
alkyyli. Vield tdtkin parhaampana pidetty R3 on vety, metyyli,
n-propyyli, 2-propynyyli, allyyli, trans-2-butenyyli, 2-syklo-
heksenyyli, =-CH2CH=C(CH3)2 (prenyyli), -CH2CH=C(CF3)CHa,
-CH2CH=C{CF3)2 tai bentsyyli.

Vieldkin parempina pidettdvid ryhmid R4 ovat bentsyyli, 2-tie-
nyylimetyyli ja substituocitu bentsyyli. Kaikkein parhaimpia
ryhmid R4 ovat 2-tienyylimetyyli, bentsyyli tai p-fluori-
bentsyyli.

Kaavan | mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyviksyttavit



suolat sisdltavat parhaiten metallikationin, kaikkein parhaiten

natriumkationin.

Erityisen hyvdnd pidettyjd rakennekaavan | mukaisia yhdisteitid

ovat seuraavat:

9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-7-propyyli-
pyrimido[2,1-f]lpuriini-4,8(1H,9Hi~-dioni, sp. 177-178,5°C;

2,3-dihydro-1,3-dimetyyl1i-9-(4-fluoribentsyyli)-6-hydroksi-7-
propyyli-pyrimido[2,1-f]puriini-4,8(1H,9H)~-dioni,
sp. 139-140,5°C (haj.);

9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6~-hydroksi-7-(3-metyyli-
2-butenyyli)-pyrimido[2,1-flpuriini-4,8(1H4,9H)~-dioni,
sp. 153-154,5°oC (1/3 hydraatti);

9-bentsyyli~-2,3-dihydro-1,3~-dimetyyli-6-hydroksi-pyrimido-
[2,1-f]puriini~-4,8(1H,9H)-dioni, sp. 176-1820C;

2,3-dihydro-1,3-dimetyyl1i-9-(4-fluoribentsyyli)-6-hydroksi-7-
(3-metyyli-2-butenyyli)~-pyrimido[2,1-f]lpuriini-4,8(1H,9H)~
dioni, sp. 188-188,5°C;

9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-7-metyyli-
pyrimido[2,1-flpuriini-4,8(1H,9H)~-dioni,
sp. 222-224<C;

2,3-dihydro~1,3-dimetyyl1i-9~(4-fluoribentsyyli)-6-hydroksi-
pyrimido[2,1-flpuriini-4,8(1H,9H)-dioni,
sp. 287-290<C (haj.);

7,9-dibentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-pyrimido-
[2,1-flpuriini-4,8(1H,8H)-dioni, sp. 176-179°C;



9-bentsyyl1i-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-7T-formyyli-6-hydroksi-
pyrimido[2,1-f]lpuriini-4,8(1H,9H)~-dioni,
sp. 325-326°C (haj.);

2,3-dihydro-1,3-dimetyyl1i-9-(4-fluoribentsyyli)-6-hydroksi-T7-
2-propenyyli-pyrimido[2,1-f]lpuriini-4,8(1H,9H)~-dioni,
sp. 131,5-1332C (haj);

9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-7-(2-propynyyli)-6-
hydroksi-pyrimido[2,1-f]lpuriini-4,8(1H,9H)-dioni,
sp. 163-154°C;

9-bentsyyli-7-(trans-2-butenyyli)-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-
hydroksi-pyrimido[2,1-f]lpuriini-4,8(1H,9H)-dioni,
sp. 180-183°<C;

9-bentsyyli-7-(3-sykloheksenyyli)-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-
hydroksi-pyrimido[2,1-f]puriini-4,8(1H,9H)-dioni,
sp. 208-210°C;

9-bentsyyl1i-2,3~-dihydro-1,3-dimetyyli~-T-etoksikarbonyyli-
metyyli-6-hydroksi-pyrimido[2,1-flpuriini-4,8(1H4,9H)-dioni,
sp. 148-150<C;

2,3-dihydro~-1,3-di-(n-butyyli)~6-hydroksi-7-metyyli~-9-(2-
fenyylietyyli)-pyrimido[2,1-f]puriini-4,8(1H,9H)~dioni,
sp. 148-150<C;

2,3-dihydro-1,3-di-(n-butyyli-6-hydroksi-7-metyyli-9-(2-
fenyylietyyli)-pyrimido{2,1-flpuriini-4,8(1H,9H)-dioni,

2,3-dihydro-1,3-dimetyyl1i-9-(2-tienyylimetyyli-6-hydroksi-7-
propyyli-pyrimido[2,1-f]lpuriini-4,8(1H,9H)~-dioni,
sp. 186-188<C; ja



2,3-dihydro-1,3-dimetyyli~-9~-(4-metoksibentsyyli)-6~-hydroksi-7-
(3-metyyli-2-butenyyli)-pyrimido[2,1-f]puriini-4,8(1H,9H)-
dioni, sp. 157-1539<C.

9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-7-(3-tri-
fluorimetyyli-2-butenyyli)-pyrimido[2,1-flpuriini-4,8(1H,9H)-
dioni, sp. 118-120°C;

9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-7-(3-metyyli-
butyyli)-pyrimido[2,1-flpuriini-4,8(1H,9H)-dioni,
sp. 141-142<C;

9-bentsyyli-2,3~dihydro-1,3~-dimetyyli-6~-hydroksi-7-metyylitio-
pyrimido[2,1-f]lpuriini-4,8(1H,9H)~-dioni, sp. 196-199°C;

9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-7-fenyylitio-
pyrimido[2,1-f]lpuriini-4,8(1H,9H)-dioni, sp. 227-238°C (haj);

Edelld olevia yhdisteitd pidetddn myds hyvind natriumsuoloi-
naan. Edellid olevassa luettelossa yhdisteet on nimetty yksin-
kertaisuuden vuoksi 6-hydroksi-8-oni-tautomeereinaan, mutta

keksintd kattaa myds vastaavat 8-hydroksi-6-oni-tautomeerit.

Seuraava reaktiokaavio havainnollistaa parhaana pidettya
menetelmdd, jolla valmistetaan esilld olevan keksinndn mukai-

sia yhdisteiti:



0
| 0
RZ"N NH . . N
//L\ ! /( + NH Lampo Rt NH
0 HTSN? Br |4 J\ | 7L
. 3
b1 R ¢ 'T A HH
[] Rl R
[
1) N, OMF L
2) alkyyli02C,CHCO2alkyyli
3 =
R//
I ’ R 3
Iv
N)\
JL\T §‘4 0
Rl R
2) LiBH4, dioksaani, 1lampd; tai
‘ SMDA/" -tolueéni, lampo
5
5 0 OR
OR 3 N 23
R DS
AN RE_H/E‘\"J\)I
- t\N N/ N 0
T ek | x
Ly ' 21 Rt
1) NaH, DMF
‘ 2) R

(Q = =siv . a0 qoeo



jossa R', R2, R3, R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelli.
Eradt ryhmat, erityisesti ryhmdssd R3, voivat olla herkkii
pelkistysvaiheelle, ja tdllaisia R3-ryhmiid sisdltidvidt yhdisteet
valmistetaan parhaiten pelkistdmdlld kaavan |V mukaiset yhdis-
teet, joissa R3 on vety, minkd jalkeen ryhmid R3 liitetdian

emdksisissd alkylointiolosuhteissa.

Keksintd tuo siten esiin menetelmdn valmistaa edelld miritel-
tyjd8 kaavan | mukaisia yhdisteitd, Jjossa menetelmidssd pelkis-

tetddn kaavan IV mukainen yhdiste

ORS
r3
X v
~ :
bl R4

tai sen silyloitu johdos, jossa R', R2, R3, R4 ja R5 tarkoit-
tavat samaa kuin edelld, metallihydridipelkistimella, joka
kykenee selektiivisesti pelkistdmdidn 2-okso-ryhmin, ja halut-
taessa saadulle kaavan | mukaiselle yhdisteelle suoritetaan
yksi taji useampi seuraavista valinnaisista viimeistelyvai-

heista missd tahansa sopivassa jdrjestvyksessi:

a) kaavan | mukainen yhdiste, jossa R3 on vety, saatetaan
reagoimaan aktivoidun elektrofiilin R3Q kanssa, jossa R3
tarkoittaa samaa kuin edelld ja Q on tehokas poistuva ryhmi,

kuten halogeeniatomi, erityisesti kloori tai bromi;

b) eristetddn kaavan | mukainen lopputuote sellaisenaan tai sen

edelld madriteltynd farmaseuttisesti hyvaksyttividnid suolana.

Pelkistin voi olla esimerkiksi litiumboorihydridi inertissa

eetteriliuottimessa, esimerkiksi dioksaanissa tai natrium
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bis(2-metoksietoksi)-alumiinihydridi (SMDA) inertissi orgaa-
nisessa liuottimessa, joka sisdltid4 eetteriida, erityisesti
dimetoksietaani-tolueenia, tai tetrabutyyliammoniumboorihydridi
inertissid eetteriliuottimessa, erityisesti dioksaanissa. Kaavan
1V mukaisen yhdisteen pelkistdminen Titiumboorihydridillad on
yleensa hidasta, ja reaktiocaikaa voidaan usein merkitsevésti
pienentdd silyloimalla kaavan 1V mukainen ldhtdaine. Silyloin-
tivaiheessa parhaiten kaytetty yhdiste on 1,1,1,3,3,3-heksa-
metyylidisaltsaani (HMDS).

Kun k&dytetty pelkistin on SMDA, reaktio tapahtuu tavallisestj
nopeasti ja hyvdll4 saannolla, mydés silloin, kun kaavan |V
mukaista ldhtdainetta ei ole silyloitu. SMDA-yhdistettid ei
kuitenkaan tulisi kdyttda pelkistiamdidn kaavan IEV mukaisia
yhdisteitd, joissa on fluorattuja aryylisubstituentteja, eri-

tyisesti p-fluorifenyyliryhma.

Pelkistdminen tetrabutyyliammoniumboorihydridilla on tehokas,

mutta usein hidas.

Muut pelkistimet ovat joko useimmiten tehottomia tai ne tuot-
tavat sellaisen joukon tuotteita, etta saadun seoksen erotta-
minen on epdkdytdnndllistd. Juuri edelld mainitut pelkistimet
olemme havainneet tehokkaiksi. Kun otetaan huomioon tdmi&n
selektiivisen pelkistdmisen suorittamiseen kdytettidvissid ole-
vien pelkistimien pieni joukko ja se, ettd peilkistdminen kaavan
IV mukaisten yhdisteiden (tai niiden silyloitujen johdosten)
2-asemassa voidaan todella suorittaa selektiivisesti, tama

menetelmd on arvoltaan keksinndllinen.

Kaavan R3Q mukainen aktivoitu elektrofiili vaiheessa a) voi
olla esimerkiksi 3-halogeeni-alkeeni, 3-halogeenialkyyni,

a-halogeeniesteri, bentsyylihalogenidi tai a-halogeeniaseto-
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nitriili. Substituutiot (alkyloinnit), Jjoigssa kadytetdin

nditd elektrofiilejid, voidaan suorittaa vahvalla emidksella

ja inertilld (vedettémdllid orgaanisella liuottimella, esimer-
kiksi natriumhydridilla N,N-dimetyyliformamidissa, trietyyli-
amiinilla asetonissa tai natriumilla tai natriumetoksidilla
etanolissa. Kaavan R3Q mukainen yhdiste voi myds olla tetra-
alkyyliammoniumsuola (esimerkiksi vetysulfaatti) inertin
orgaanisen liuottimen (kuten metyleenikloridi) ja vesipitoisen
emidksen (kuten alkalimetallihydroksidi, esimerkiksi natrium-
hydroksidi) seoksessa faasinsiirto-olosuhteissa; tetraalkyyli-
ammoniumsuclaa kdytetddn parhaiten stdkidtmetrisissd suhteissa.

T4ssd reaktiossa tetra-alkyyliammoniumsuolan amiiniosa R33N

toimii poistuvana ryhmania Q.

Vaihe a) on usein toivottava loppuvaihe kaavan | mukaisten
yhdisteiden valmistuksessa ja muodostaa omien ansioidensa

johdosta keksinndén erdidn tunnusmerkin.

Keksinnén mukaiset vdlituotteet, joilla on rakennekaava !V,
voidaan valmistaa saattamalla vastaavasti substituoitu yhdiste,
jolla on rakennekaava |||, reagoimaan dialkyyli (R23-malonaatin)
kanssa, kun mukana on stékidmetrinen midarid emidstid, kuten

natriumhydridid tai natriummetoksidia, korotetussa ladmpdti-

lassa.
Rakennekaavan 1] mukaiset yhdisteet valmistetaan saattamalla
yhdisteet, joilla on rakennekaava 1|, reagoimaan korotetuissa

lampétiloissa ylimdiaridn kanssa primdidristd amiinia R3NHz.

Kaavan |11 mukaiset vdlituotteet voidaan valmistaa helposti
saatavissa olevista ldhtdaineista seuraavassa kuvattujen

reaktiosarojen mukaisesti:
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A) RI-NH, + R%-N=C=0

Via VIia
tai R1-NH-CO-NH-R?
RZ-NH, + RI-N=C=0 VIII
VIib VIIb
Kaavan VIilI mukaiset ureat voidaan valmistaa saattamalla

suurin piirtein yhti suuret moolimdidrit aminia (R7-NHz tai
R2-NHz) reagcimaan isosyanaatin (R2-N=C=0 tai R!'-N=C=0)

inertissd liuottimessa, esimerkiksi kloroformissa.

0
o2
B) Rl-NH—CO—NH—R2+NC—CH2-C02H Ac 0 ~
VIIT “AcOH j\
o7
1
R 1x

Kaavan |V mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa tunnetulla
Traube'n puriinisynteesillad tai sen muunnelmalla. Yhtéd
suuret moolimadrat kaavan VIiit mukaista yhdistettid ja
syanoetikkahappoa kuumennetaan 60°C:een yhdessi kahden
ekvivalentin kanssa etikkahappoanhydridida ja kdyttdmilla
liuottimena jaddetikkaa. 2 - 8 tunnin kuluttua etikkahaposta
Ja etikkahappoanhydridistd poistetaan mahdollisimman suuri
md&drd 60°C:ssa tyhjoéssd. Saatu seos kaadetaan veteen ja
tehddidn emdksiseksi, esimerkiksi kiintedll4 natriumkarbo-
naatilla. Seosta kiehutetaan 1-4 tuntia ja sen jalkeen
jdadhdytetddn. Seisotettaessa muodostuu joko kiinted aine,
joka voidaan erottaa suodattamalla ja puhdistaa tai &1jy,

Jjoka voidaan uuttaa ja puhdistaa.
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Huomattakoon, etta kaavan VIII mukaisille yhdisteille,

joissa Rl ja R2 ovat erilaisia, vel muodostua kdksl erilaista

kaavan IX mukaista yhdistettd

0
0
2 1
R R
éI\ i
0 NH
0 ? NH2 5 2
1
R R
IXa IXb

Ndmd vhdisteet voidaan erottaa fraktiokiteyttdmdlld tai

kromatograafisesti (esimerkiksi pylvds tai HPLC).

C) 0
2] ‘
R\ NO

NaN02
X —
o] a NH2
. X
R2

Kaavan IX mukaiset puhdistetut 6-amino-urasiiliyvhdisteet
voidaan muuntaa kaavan X mukaisiksi 5-nitroso-6-amino-
urasiilivhdisteiksi yhdistd@malla 6-aminourasiilijohdos
ja natriumnitriitti (yksi ekvivalentti) ja kiehuttamalla
etancli/vedessd samalla, kun lisdtddn jddetikkahappoa.
Sen jdlkeen erotetaan suodattamalla saostuva kaavan X

mukainen nitrosoyhdiste, pestdan vedelld ja kuivataan.

D) 0
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Kaavan X mukainen 6-amino-5-nitroso-urasiili pelkistetdidn
vastaavaksi kaavan XI mukaiseksi S—amino—yhdistéeksi
vesisuspensiossa kadyttdmdlld ylimddrdd ammoniumpolysulfi-
diliuosta ja lammittamdlld. Kun vari hdvida, seos jddhdy-
tetddn ja supernatanttineste erotetaan dekantoimalla.
Jaannos liuotetaan metyleenikloridiin, joka kuivataan

ja haihdutetaan. Puhdistamaton tuote kaytetdaan seuraavassa

vaiheessa.

E)
0
HCOOH at
N NHCHO
XI —————p

0 NH

) 2
XII

Kaavan ¥I mukaista 5,6-diamino-urasiilia kuumennetaan
muurahaishappoylimddradn kanssa 1-4 tuntia 120-150°C:ssa

ja seoksen annetaan sen jdlkeen seistd huconeen ldmpdtilassa
yon yli. T&mdn jdlkeen poistetaan suurin osa haposta

(750C; alipaine) ja jddnnés liuotetaan kuumaan metanoliin

ja suodatetaan. Kaavan XII mukainen tuote eristetdan
jddhdyttdmdlld ja saatu kiinted aine erotetaan suodattamalla

tal haihduttamalla metanoli.

F) 0
2 H
Lampd R\\N &
XT1T —+ )\ I />
~N
0 7 XITT
Rl

Kaavan XII mukaista 6-amino-5-formamido-urasiilia kuumen-
netaan 250—2850C:ssa, kunnes vaahtoaminen lakkaa (10-
60 minuuttia). Sen jdlkeen tuote jddhdytetddn ja puhdista-



maton kaavan XIII mukalnen tuote Kiteytetdan uudelleen

esimerkiksi metanolin ja veden seoksesta.

G)
0
2 H
HOAc/Br , R\N [
N
XIII ———————— l Br
4¢L\ 2>—
0 g 0
l II
Rl

Kaavan XIII mukainen ksantiinivhdiste liuctetaan j&ddetikkaan.
Liuos ldmmitet&ddn vihitellen 100°C:een samalla, kun lisdtdéan
hitaasti bromin liuos etikkahapossa, kunnes ohutlevykromato-
grafia osoittaa, ettd ldhtdaine on kulunut. Tuote, joka

cn kaavan II mukainen yvhdiste, eristetddn kaatamalla

reaktioseos veteen, suodattamalla ja tarvittaessa kiteytta-

malla uudelleen.

Kaavan II mukainen 8-bromiksantiini muunnetaan kaavan

IIT mukaiseksi 8-substituocitu-amino-ksantiiniksi kuumentamalla
v1limddrdn kanssa amiinia korotetuissa lampdtiloissa jaljempa-
nd kuvatussa valmistusesimerkissa 1. Tdssa reaXtiossa

voidaan haluttaessa kdyttadd 8-klooriksantiinia 8-bromiksan-

tiinin asemesta.

Seuraavat valmistusesimerkit havainnollistavat lahtoyhdis-

telden valmistamista.

Valmistusesimerkki 1
8-bentsyyliamino-1,3-di-n-butyyli-ksantiini

Seosta, jossa on yksi ekvivalentti 8-bromi-1,3-di-n-
butyyli-ksantiinia ja 3 - 4 ekvivalenttia bentsyyliamiinia,
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kuumennetaan 16O~1800C:ssa, kunnes ohutlevykromatografian
perusteella jadljelld ei endd ole ksantiini-l&htdainetta.
Jaahdytetddn. Hierretddn etanolin ja veden kanssa, jolloin

saadaan 8-bentsyyliamino-1,3-di-n-butyyli-ksantiini.

Samalla tavoin wvalmistetaan muut 8-(substituoitu amino)-
1,3-disubstituoidut ksantiinit, ﬁotka tarvitaan esilla
olevan keksinnon mukaisten yvhdisteiden valmistamiseen
vastaavista 8-bromi- (tai 8-kloori)-1,3-disubstituociduista
ksantiineista, kuumentamalla ylimddrdn kanssa amiinia
kKorotetuissa lampdtiloissa ja tarvittaessa suljetussa

astiassa.

Valmsitusesimerkki 22
9-bentseeni-1,3-dimetyyli-7-(2-etoksietyyli)-6-hydroksi-
pyrimido/2,1-f/puriini-2,4,8(1H,3H,9H)-trioni (tai tautomeeri)

Sekoitettuun suspensioon, joka sisdltda 7,43 g 8-bentsyyli-
aminoteofylliinid ja 104 ml kuivaa N,N-dimetyyli-formamidia,
lisdtddn anncksittain 10 minuutin aikana 1,19 g 60-prcsent-
tista natriumhydridin dispersiota. Seosta kuumennetaan
50°C:sas typen alla 30 minuuttia. Lisatdan 13,30 g B-
etoksietyylimalonihapon dietyyliesterid. Seosta kuumennetaan
noin 37 tuntia 150°C:ssa typpikaasun alla. Systeemin
annetaan jddahtyd huoneen ldmpdtilaan ja liuotin poistetaan
tvyhjossd. Lisdtddn saatuun puolikiinteddn aineeseen veden

ja kloroformin (1:2,5) seos. vesipitoinen osa tehddan
happameksi 3M suolahapolla. Tuote uutetaan vesiosasta
kloroformilla. Kloroformiuutteet pestddn kyllastetylld
suolaliuoksella, kuivataan vedettomdalla natriumsulfaatilla,
suodatetaan ja liuotin poistetaan tyhjdssd, jolloin saadaan
puhdistamaton tunte. Tamd puhdistamaton tuote hierretdan
eetterin kanssa. Puhdistamaton tuote puhdistetaan pylvas-
kromatograafisesti silikageelilld ja pddosa hierretdéan
heksaanin kanssa, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp.

156,5-157,5°C.
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Valmistusesimerkki 2B
9-bentsyyli~-1,3-dimetyvli-6-hydroksi-7-(n-propvyyli)-
pyrimido/2,1-f/puriini-2,4,8(1H,3H,9H)-trioni (tai tautomeeri)

8-bentsyyliamino-teofylliinida (10 g) suspendoidaan dietyyli
n-propyyli-malonaattiin (65 ml). Sekoitetaan natriummetoksidia
(0,7 g) Ja sekoitetaan ja kuumennetaan noin 200°C:een

(hauteen lampdtila). Muodostunut etanoli erotetaan Dean'in

ja Stark'in laitteella. Noin 4 - 6 tunnin kuluttua hauteen
lampdtila nostetaan noin ZlSOC:een, kunnes lahtoainetta

ei endd ole mukana (ohutlevykromatografian perusteella).

Jadhdytetdan alle 60°C ja lisdtddn etanolia. Sekoitetaan

ja hierretdan ja sen jdlkeen suodatetaan, pestddn ja
kuivataan ilmassa. Tuote kiteytetddn uudelleen asetonitrii-
listd (noin 60 osaa). Pestddan eetterilld ja kuivataan
tyhjdssa 70-7SOC:ssa, jolloin saadaan otsikkoyhdiste,

jonka sulamispiste on 217°C (saanto noin 62 %).

Valmistusesimerkki 3
1,3-dimetyyli-9-bentsyyli-6-metoksi-7-(n-propyyli)pyrimi-
do/2,1-f/puriini-2,4,8(1H,3H,9H)-trioni

Liuotetaan 9-bentsyyli-1,3-dimetyyli~6-hvdroksi-7-(n-
propyyli)-pyrimido/2,1-f/puriini-2,4-8(1H,3H,9H)-trionia

(3 g). 200 ml:aan kloroformia 0°:ssa ja kdsitell&idn
diatsometaanin eetteriliuocksella. Liuosta sekoitetaan

1,5 tuntia 0°C:ssa ja ylimddrdinen diatsometaani tuhotaan
lisdamdlld etikkahappoa. Kloroformiliuos pestdan natriumbi-
karbonaattiliuoksella ja kloroformi poistetaan alipaineessa.
Kloroformiliuos pestddn natriumbikarbonaattiliuoksella

ja kloroformi poistetaan alipaineessa. Saatu kiinted

aine kromatografoidaan silikageelilld kayttadmalla 1%

metanolia kloroformissa, jolloin saadaan otsikkoyhdiste,

sp. 199-201°c.
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Valmistusesimerkki 4
9-bentsyyli-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-pyrimido/2,1-f/
puriini-2,4,8(1H,3H,9H)-trioni

Lisadtdan 8-bentsyyliaminoteofylliinid (30 g) ja etyyli-
malonyylikloridia (35,1 g) 600 ml:aan dioksaanin ja aseto-
nitriilin seosta (1:1). Reaktioseosta kuumennetaan refluksoi-
den tvppikaasun alla, kunnes 8-bentsyyliaminoteofylliini

on kulunut (noin 3,5 tuntia). Reaktioseos jdahdytetaan
huoneen lampdtilaan ja liuos kaadetaan 800 ml:aan eetterid.
Sakka erotetaan suodattamalla. Sakka pestddn eetterillsi

ja tuote kuivataan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp.
205,5-209°C.

Samalla tavoin valmistetaan 1,3-dimetyyli-9-(4-fluoribentsyy-
1i)-6-hydroksi-pyrimido/2,1-f/puriini-2,4,8(1H,3H,9H) -

trioni.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksinndén mukaisten
vhdisteiden valmistamista. Erdissa esimerkeissd kdytetty
denaturoitu alkoholi 2B on vedetdn etanoli, joka on dena-

turoitu 0,5 %:11a (v/v) bentseenii.

Esimerkki 1

9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3~dimetyyli-6-hydroksi-7-propyyli~-
pyrimido/2,1~-f/puriini-4,8(1H,9H)~dioni

A. Silyointi. Seosta, joka sisdltdid 30,1 g (0,076 moolia)
9—bentsyyli-l,3—dimetyyli-6-hydroksi-7-propyyli—pyrimido-
/2,1-f/puriini-2,4-8(1H,3H,9H)-trionia, 1,0 g ammoniumsul-
faattia ja 350 ml 1,1,1,3,3,3-heksametyylidisilatsaania,
refluksoidaan, kunnes ldhtdaine liukenee ja muodostuu
samea liuos. Liuotin tislataan poils alipaineessa ja ndin
saatu vaaleanpunertava Jjdljelle jdanyt kiinted aine kay-

tetdaan suoraan pelkistysvaiheessa '"B'".
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B. Pelkistdminen. Vaiheen "A" silyleitu tuote (noin 0,076

moolia) liuotetaan 1,3 litraan kuivaa 1,4-dicksaania.
Reaktioastia laitetaan vesihauteeseen 15-20°C:ssa Jja
lisdtadn varovasti ja erittdin 9,59 g (0,442 moolia)
litiumboorihydridia aiheutuneen vaahtoamisen kontrolloi-
miseksi. Reaktioseos kuumennetaan huolellisesti (vaahtoa-
misen vuoksi) 9O—9SOC-een ja pidétéén tdssia lampdtilassa
tehokkaastl sekoittaen 78 tuntia (18htGaineen haviamista
voidaan seurata ohutlevykromatografialla silikalla kadytta-

mdlla seosta: klorofromi(80)-metanoli(20)-vakeva ammoniumhyd-

roksidi(1l}).

Poistetaan noin yksi litra dioksaania tislaamalla alipaineessa.
Jadannods jddhdytetdan huoneen ldmpdtilaan ja lisdtdédn

vksi litra kloroformia. Sekoitettuun seokseen lisataan
varovasti ja annoksittain 200 ml vetta ja sen jdlkeen

180 ml 3M suolahappoa ja sekoittamista jatketaan 0,5
tuntia. Kerrokset erotetaan ja vesifaasi uutetaan kaksi
kertaa 200 ml:1la kloroformia. Yhdistetyt uutteet kuivataan
natriumsulfaatilla, kuivausaine poistetaan suodattamalla

ja liuotin poistetaan alipaineessa suodoksesta. Nain

saatu kiinte& aine kromatografoidaan silikageelilld eluoi-
malla ensin etyyliasetaatti(75)-heksaani(25)-seoksella

ja sen jadlkeen etyyliasetaatilla, jolloin saadaan otsikko-
vhdiste, jonka sulamispiste 173-175°¢. Kromatografoitu
aines kiteytetdan uudelleen, jolloin saadaan tuotetta,

jonka sulamispiste on 177—178,50C.

Natriumsuola. Sekoitettuun suspensioon, joka sisadltda

12,6 g (0,033 moolia) kromatografoitua otsikkoyhdistetta

1100 ml:ssa vetta, lisdtdan liuos, jossa on 1,33 g (0,033
moolia) natriumhydroksidia 400 ml:ssa vettd. Sekoitetaan

5 tuntia; sen jadlkeen hieman samea hienojakoinen suspensio
suodatetaan keskitihedn lasisintterin lapi. Kirkas suodos
lyofilisoidaan, jolloin saadaan otsikkosuola kiinteana

aineena. Jos ndin saatu Kkiinted aine on kumimaista, se
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liuotetaan metanoliin; tdmdn jdlkeen metanoli poistetaan
alipaineessa ja jadljelle jd&nyt kiinted aine hierretain
eetteri(l)-heksaani(3)-seoksen kanssa. Suodatetéan ja

tuote kuivataan 40°C:ssa tyhjossd, jolloin saadaan otsikko-

vhdisteen nétriumsuola 3/4-hvdraattina, sp. 215°%¢ (hajoaa).

C. Otsikkoyhdisteen valmistus voidaan vaihtoehtoisesti
suorittaa seuraavasti:

Sekoitettuun suspensioon, joka sisdltdd 0,5 g (1,27 milli-
mooia) 9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli~6-hydroksi-
7-propyylipyrimido/2,1-£f/puriini-2,4,8(1H,3H,9H)-trionia
seoksessa, jossa on 32 ml kuivaa dimetoksietaania Jja

12 ml kuivaa tolueenia, lisdtddan varovasti 1,5 ml (5,1
millimoolia) natrium bis(2-metoksietoksij)alumiinihydridin
3,4M liuosta tolueenissa. Saatua seosta refluksoidaan

16 tuntia typen alla. Liuotin poistetaan alipaineessa

ja jdljelle jdidnyttd Oljyd sekoitetaan typen alla seoksen
kanssa, jossa on 20 ml eetterid ja 25 ml 1,5 M suolahappoa.
Kerrokset erotetaan ja vesifaasi uutetaan kaksi kertaa

20 ml:1la eetterid. Yhdistetyt uutteet kuivataan magnesium-
sulfaatilla, kuivausaine erotetaan suodattamalla ja liuotin
poistetaan suodoksesta alipaineessa. Jdljelle jaanyt
kiinted aine puhdistetaan kromatograafisesti edelld kuvatulla

tavalla, jolloin saadaan otsikkoyhdiste.

Esimerkki 2

9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-7-(3-
metyyli-2-butenyyli)-pyrimido/2,1~f/puriini-4,8(1H,9H)-

dioni

Vaihe A: 9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-
pyrimido/2,1-f/puriini-4,8(1H,9H)~-dioni (I)

68,1 g (3,14 moolia) litiumboorihydridid lisdataddn annok-

sittain suspensiocon, joka sisdltda 395 g (1,12 moolia)
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9-bentsyyli-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-pyrimido/2,1-f/puriini-
2,4,8(1H,3H,9H)-trionia 10,5 litrassa kuivaa 1,4-dioksaania.
Reaktiolampdtila pidetdan 20-25°C:ssa sadtimdlli lisdysnopeutta
ja kdyttamdlld tarvittaessa jdahdytyshaudetta. Seosta
sekoitetaan huoneen lampdtilassa 0,5 tuntia, minkd jalkeen
refluksoidaan 18 tuntia. Luotin poistetaan alipaineessa.
Jaanndksen annetaan jdahtya; sen-jdlkeen lisdatdan 4,5

litraa kloroformia. Saatuun seokseen lisdtdan varovasti
tipottain 1,1 litra vettd. Seosta sekoitetaan huoneen
lampdtilassa, kunnes saadaan kaksi kirkasta faasia. pH
sdddetddn arvoeon 4,5 lisddmdlld annoksittain 3N suolahappoa.
Kerrokset erotetaan ja vesifaasil uutetaan kaksi kertaa

1,1 litralla kloroformia. Yhdistetyt uutteet pestdan

kolme kertaa 1,1 litralla vettd ja kuivataan vedettomdlla
natriumsulfaatilla. Kuivausaine erotetaan suodattamalla

ja haihtuvat ainekset poistetaan suodoksesta alipaineessa.
Jdannds kiteytetddn uudelleen metanolin ja etyyliasetaatin
seoksesta, jolloin saadaan otsikkoyhdiste (I) kiintedna

aineena, sp. 176-182°.

Vaihe B: Yhdisteen I alkylointi. 12 g (0,221 moolia)
natriummetoksidia lisdtddn annoksittain noin 20 minuutin

aikana suspensioon, joka sisdltdd 75 g (0,221 moolia)
vhdistettd I 4,2 litrassa etanolia (vedeton; 2B). Saatuun
seokseen lisdtdin tipottain 0,5 tunnin aikana 33 g (0,221
moolia) l-bromi-3-metyyli-2-buteenia. Reaktioseosta sekoitetaan
18 tuntia huoneen ladmpdtilassa; sen jdlkeen haihtuvat
ainekset poistetaan alipaineessa. J&dannds kaadetaan 8,8
litraan kylmdd vettd, vesifaasi kylldstetddn natriumklo-
ridilla ja uutetaan kolme kertaa 3 litralla eetteria.
Yhdistetyt uutteet kuivataan vedettomdlld natriumsulfaatilla,
kuivausaine erotetaah suodattamalla ja liuotin poistetaan
suodoksesta alipaineessa. Jdinnds kromatografoidaan silika-
geelilld eluoimalla etyyliasetaatti(3)-heksaani(2)-seok-

sella, jolloin saadaan otsikkoyhdiste kiintednd aineena,

sp. 153-154,5°C.
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Yhdisteen I alkylointi voidaan vaihtoehtoisesti suorittaa
seuraavalla tavalla: Liuos, jossa on 6,11 g (0,018 moolia)
vhdistettd I ja 125 ml kuivaa N,N-dimetyyliformamidia,
lisdtddn kahtena erdnd lietteeseen, jossa on 0,85 g (0,0212
moolia) 60;prosenttista netriumhydridid (esipesty heksaanilla)
5 ml:ssa kuivaa N,N-dimetyyliformamidia. Seosta sekoitetaan
huoneen lampotilassa typpikaasum alla 15 minuuttia, jolloin
saadaan kirkas liuos. Lisdtdan vhtend erdnd 4,06 g (00,0273
moolia) l-bromi-3-metyyli-2-buteenia (lievdsti eksoterminen).
Reaktioseosta sekoitetaan typpikaasun alla huoneen ladmpctilassa
4,5 tuntia. Reaktioseos kaadetaan jdaan ja veden seokseen

ja uutetaan neljd kertaa 150 ml:1lla kloroformia. Yhdistetyt
uutteet pestddn vedelld, kuivataan vedettdmdlld natriumsul-
faatilla, suodatetaan, liuotin poistetaan haihduttamalla

ja jdannos kromatografoidaan edella kuvatulla tavalla

silikageelilld, jolloin saadaan otsikkovhdiste.

Esimerkki 3

2,3-dihydro-1,3~-dimetyyli-9-(4-fluoribentsyyli)-6-hydroksi-
pyrimido/2,1-f/puriini-4,8-(1H,9H}-dioni

Suspensiota, joka sisdltdd 395 g (1,06 moolia) 1,3-dimetyyli-
9-(4-fluoribentsyyli)~-6~hydroksi-pyrimido/2,1-f/puriini-
2,4,8(1H,3H,9H)~trionia, 12,32 g ammoniumsulfaattia

ja 350 m1 1,1,1,3,3,3~-heksametyylidisilatsaania 4 litrassa
kloroformia, refluksoidaan, kunnes saadaan kirkas liuos
(18-24 tuntia). Kloroformi ja ylimadrdinen heksametyylidi-
silatsaani poistetaan alipaineessa ja jdljelle jdanyt

paksu kumimainen aines k&dsitelld&n 9,6 litralla 1,4-
dioksaania. Saatua seosta’sekoittaen siihen lis&dtddn
varovasti 70,4 g (3,24 moolia) litiumboorihydridid annoksit-
tain kuivan typpivirran alla. Kun vaahtoaminen laantuu,
seosta kuumennetaan 100°C:ssa 18 tuntia tai kunnes kaikki
ldhtdaine on kulunut (miidritetddn ohutlevykromatografialla
silikalla kadyttamalld kloroformi(90)-metanoli(10)-etikkahap-

po(l)-seosta. Dioksaani poistetaan alipaineessa ja jdinnds-
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td sekoitetaan 3 litran kanssa kloroformia. Lisétéén
varovasti 1,3 litraa vettad (vaahtoamisen vuoksi) ja sen
jdlkeen 2,3 litraa 3N suolahappoa. Sekoitetaan 1 tunti;
sen jélkeén kerrokset erotetaan. Vesifaasi uutetaan
kaksi kertaa 1,3 litralla kloroformia ja yhdistetyt
uutteet kuivataan vedettomalla hatriumsulfaatilla.

Kuivausaine erotetaan suodattamalla ja liuotin poistetaan

suodoksesta alipaineessa. Jdljelle jdanyt tahmea kiintea
aine liuotetaan 1,5 litraan kiehuvaa asetonitriilii,
lisétéén pieni ma@drd vdrid poistavaa hiiltd, refluksoidaan
15 minuuttia ja suodatetaan Celite-kerroksen lédpi.

Suodos jaddhdytetddn ja saadut kiteet otetaan talteen.
Kiteet pestddn kylmdlld asetonitriililld ja sen jdlkeen

ne kuivataan tyhjossa SOOC:ssa, jolloin saadaan otsikko-
yhdiste, sp. 214-232°C.

Kun edelld oleva pelkistys suoritettiin ilman, ettéd
substraatti esikdsiteltiin 1,1,1,3,3,3-heksametyylidi-
silatsaanilla, 6 pdivdn refluksoinnin jdlkeen ei havaittu

mitddan reaktiota.

Esimerkki 4

2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-9-(4-fluoribentsyyli)-6-
hydroksi-7-(3-metyyli-2-butenyyli)-pyrimido/2,1-
f/puriini-4,8(1H,9H)-dioni

Liuotetaan 2,48 g (0,0644 moolia) natriummetallia 450
ml:aan etanolia (2B; vedetdn). Lisdtddn 23,0 g (0,0644
moolia) 2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-9-(4-fluoribentsyyli)-
6~-hydroksi-pyrimido/2,1-f/puriini-4,8(1H,9H)-dionia.
Saatua suspensiota sekoitetaan typpikaasun alla 0,5
tuntia, minkd jidlkeen lisdtddn 9,60 g (0,0644 moolia)
l-bromi-3-metyyli-2-buteenia. Seosta sekoitetaan huoneen

ldmpodtilassa 90 tuntia typpikaasun alla. Valkoinen kiintea
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alnes erotetaan suodattamalla ja liuotin poistetaan
suodoksesta alipaineessa. J3idnnds liuotetaan 150 ml:aan
kloroformia, lisdtdan 125 ml 3N suolahappoa ja seosta
ravistellagn. Kerrokset erotetaan ja uutetaan vesifaasi
kaksi kertéa 50 ml:1la kloroformia. Yhdistetyt uutteet
kuivataan vedettdmalld magnesiumsulfaatilla, kuivausaine
erotetaan suodattamalla ja liuotin poistetaan suodoksesta
alipaineessa. Jdljelle jddnyt lasimainen kiinted aines
Kromatografoidaan silikageelilld eluocimalla etyyliasetaat-
ti(3)-heksaani(l)-seoksella. Ndin saatu tuote hierretdin
heksaanin kanssa (125 ml g kohti) ja suodatetaan, jolloin
saadaan otsikkoyhdiste kiintednd aineena, sp. 188-
188,5%%.

Esimerkki 5

7,9-dibentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-
pyrimido/2,1-f/puriini-4,8(1H,9H)-dioni

2,3 g (0,023 moolia) trietyyliamiinia lisdtddn suspensioon,
joka sisdltdd 7,1 g (0,021 moolia) 9-bentsyyli-2,3-
dihydro-l,3—dimetyyli?6-hydroksi-pyrimido/2,l-f/puriini—
4,8(1H,9H)-dionia 200 ml:ssa asetonia. Seosta sekoitetaan
5 minuuttia huoneen ldmp&tilassa typpikaasun alla, jolloin
saadaan kirkas liuos. Tdhdn lisdtddn tipottair 4,7 g
(0,027 moolia) bentsyylibromidia ja seosta refluksoidaan

5 tuntia typpikaasun alla. Asetoni poistetaan alipaineessa
ja kumimainen jdadnnds hierretddn metanolin kanssa. Saatu
valkoinen kiinted aines erotetaan suodattamalla, suodos
kaadetaan veteen, tehdddan happameksi pH-arvoon 4 - 5
laimealla suolahapclla ja vesipitoinen supernatantti
dekantoidaan. Kumimainen jddnnds liuotetaan kloroformiin,
liuos pestddn vedelld ja kuivataan vedettdmdlld magnesium-
sulfaatilla. Kuivausaine poistetaan suodattamalla ja
liuotin haihdutetaan suodoksesta alipaineessa. Jdljelle
jdanyt 61jy kromatografoidaan silikageelilld eluoimalla
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kloroformi{96)~metancli(4)-seoksella, jolloin saadaan

otsikkoyhdiste kiinte#nd aineena, sp. 176-179°C.

Natriumsuola. 3,4 g (0,0079 moolia) analyyttisesti puhdasta
7,9-dibentsyyli-2,3-dihydro~1,3-dimetyyli-6-hydroksi-
pyrimido/2,1-f/puriini-4,8(1H,9H)-dionia lisdtddn suspen-
sioon, joka sisaltas 0,5 g (0,0IZ moolia) 60-prosenttista
natriumhyridia (esipesty kolme kertaa 100 ml:l1la petroli-
eetterid) 300 ml:ssa kuivaa dimetoksietaania. Seosta
sekoitetaan 30 minuuttia huoneen lampdtilassa typpikaasun

alla. Ylimddrdinen natriumhydridi erotetaan suodattamalla.

Suodos vidkevdidadn alipaineessa 81jyksi ja kiinted aines
saostetaan lisdamallad eetterid. Tdmd kiinted aines eristetdan
suodattamalla ja hierretddn tuoreen eetterin kanssa.

Jdlleen sucdatetaan ja kiinted aines kuivataan 70°C:ssa
alipaineessa, jolloin saadaan otsikkoyvhdisteen hemihydraat-

tisuola keltaisena jauheena, sp. 175-185%C.

Tdman keksinnodn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttada
tulehdustilojen, kuten artriitin, spondyliitin ja tendoniitin
hoitamiseen ja ne formuloidaan tarkoituksenmukaisesti
oraaliseen, parenteraaliseen, tooppiseen ja transdermaali-

seen kdyttoon.

Esilld olevan keksinndn mukaisten yvhdisteiden tulehdusten-
vastainen teho voidaan middrittdd myds jdljempdnd esitetylla
AAR-menetelmdlla rotilla (Prophylactic Adjuvant-Induced
Arthritis).

Annostusalue ja annettava mddrd ja antamistapa tapahtuu
luonnollisesti hoitavan lddkdrin arvion perusteella
ottamalla huomioon kulloinkin kdytetyn yhdisteen teho,
potilaan ik&d ja yleisterveys ja tulehdustilan vakavuus.
Yleisesti sanoen suositeltu annostusalue on valilla
noin 1 - 50 mg painokiloa ja pdivadd kohti jaettuina

annoksina ja otettuna noin 4 tunnin vdlein.
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AAR-testi rotilla (Profylactic Adjuvant-Induced Arthiritis)

Ryhmé&t, joissa on 10 150-170 g painoista Lewis-koiras-rottaa
(Charles River Laboratories, Ma.), herkistetdidn ruiskuttamalla
vasempaan takakdp&dl&in subplantaarisesti 0,1 m]l Freund'in
tdydellistd apuainetta, joka on rikastettu 1dmmél114 tapetuilla
tuberkuloosipasilleilla. Takakidpdlien tilavuudet méddritetidn
elohopea pletysmograafin avulla tutkimuksen p&ivinad 0 - 21.
Kdpalan tilavuuden erot pdivind 0 ja 21 tallennetaan kapdlian
delta (A)-tilavuutena. Herkistetyill&d rotilla kasvaa ruisku-
tetun takak&dpidldn koko paivdstd 2 lahtien ja samaniainen
reaktio havaitaan 7 padivdd mydhemmin kontralateraalisessa
takakdpdldssd. Kehon painojen erot pdivind 0 ja 21 talennetaan

painon delta (A)-kasvuna.

Metyyliselluloosaan suspendoitua ldadkettd tai metyylisellu-
loosaa yksinadn annetaan pédivittdisingd oraalisina annocksina

alkaen pdivasta 0 padaivaan 21 asti.

Esimerkkind pidetylld keksinndn mukaisella yhdisteelld, joka
oli 9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-7-(3-
metyyli-2-butenyyli)-pyrimido[2,1-flpuriini-4,8(1H,9H)dioni,
havaittiin EDso-arvon rotilla olevan AAR-testissd 7,5 mg/kg ja

vain vidh&dn toksisuutta annoksiin 300 mg/kg asti.

Farmakologinen vertailu

0 OH  CH,
XJ\N NAN o]

! |
CH;  CH,Ph
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1
o,

Yhdiste A (tunnettu): X

Ho

H

Yhdiste B (keksint&): X
Yhdiste A

EDso AAR-profylaksi: 2,5 mg/kg
Pienin annos rotissa, jossa myrkytysoireita voitiin havaita:

125 mg/kg.
Terapeuttinen suhde: = 125/2,5 tai =< 50

Pienin annos, jolla haavaumien muodostusta voitiin havaita:

100 mg/kg.

Terapeuttinen suhde: < 100/2,5 tai =< 40
Yhdiste B

EDso AAR-profylaksia: 6,0 mg/kg

Suurin annos rotissa, Jjolla ei myrkyllisyyttd voitu havaita:

300 mg/kg.
Terapeuttinen suhde: > 300/6,0 tai > 50.

Suurin annos, jolla ei haavauminen muodostusta voitu havaita:

210 mg/kg.
Terapeuttinen suhde: > 210/6,0 tai > 35.

Kun yhdistettd A annettiin rotille 50 kertaa EDso-arvo (AAR-
profylaksi) voitiin todeta huomattavaa myrkyllisyyttd. Samaan
pyrimidopuriinisarjaan kuuluvissa yhdisteissd voitiin todeta

saman tapaiset myrkyllisyysominaisuudet.
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Kun yhdistettd B annettiin 50 kertaa EDso (AAR-profylaksia), ei
voitu todeta minkddnlaisia muutoksia, ei edes mikroskooppisia.
Yhdisteilld B ei kuten yhdisteilld A annoksella 50 kertaa EDso

ole minkddnlaisia myrkyllisid vaikutuksia.

On lisidksi huomattava, ettd molemmat yhdisteet ovat omissa

sarjoissaan anti-inflammatoorisesti tehokkaimpia.

Tamin keksinndn mukaiset yhdisteet ovat myds hyddyllisii
hoidettaessa allergiaperdisid tauteja, ja niiden parhaana
pidetty kayttd on allergeenisten kroonisten obstruktiivisten
keuhkotautien hoito. Kroonisella obstruktiivisella keuhko-
taudilla tarkoitetaan t&dssd yhteydessd tautitiloja, Jjoissa
ilman kulku keuhkoissa on estynyt tai pienentynyt, kuten on

asianlaita astmassa,m bronkiitissa ja vastaavissa.

Taman keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan antaa yksikk&annos-
muodossa, kuten tabletteina, kapseleina tai pillereind, tai
jauheina, rakeina, steriileind parenteraalisina liuoksina tai
suspensioina, mekaanisten jakelulaitteiden, esimerkiksi ihon-
alaisten jakelulaitteiden avulla ja vastaavasti. Riippumatta
muodosta, Jjossa yhdisteet annetaan, ne voivat olla sekoitet-
tuja alalla yleisesti kdytettyjen farmaseuttisesti hyvaksyttéa-
vien apuaineiden, sideaineiden, dispergointiaineiden ja

kantajien kanssa.

Esimerkkejad farmaseuttisista kantajista, apuaineista, s8ilytys-
aineista ja sideaineista ovat gelatiini, laktoosi, tarkkelys,
magnesiumstearaatti, talkki, kasvidljyt, kumit, polyalkyleeni-
glykolit jne. Farmaseuttiset annostusmuodot valmistetaan alalla
tavanomaisesti kdytetyillid meneteIimilld. Annostusyksikét voivat
lisdksi sisd1tdd yhteensopivaa antidepressanttia ja/tai anal-

geettia hoidettaessa kroonisiin tulehdustiloihin tavallisesti

liittyvdd depressiota ja kipua.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokasta 2,3-dihydro-
6-hydroksi-pyrimido[2,1-f]-puriini-4,8(1H,9H)-dioneja, joiden

kaava | on

tai niiden tautomeereja ja farmaseuttisesti hyvdksyttavia
suoloja, jossa kaavassa

R1' ja R2 ovat toisistaan riippumatta alkyyli, joka sis&dltaa
1-6 hiiliatomia;

R3 on vety, formyyli, 3-8 hiiliatominen alkenyyli, 3-8 hiili-
atominen alkenyyli, joka on substituoitu korkeintaan 6 fluo-
rilla, 3-5 hiiliatominen alkynyyli, 5-8 hiiliatominen sylko~-
alkenyyli ja yksi kaksoissidos alkyyli, jossa on 1-6 hiili-
atomia ja voi olla substituoitu fenyylilld, Ci1-4 alkoksikarbo-
nyyli-Ci1-4 alkyylilla, tai S-R6, jossa R® on fenyyli tai alempi
alkyyli, Jjossa on 1-6 hijlijatomia,

R4 on alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia ja substituoitu
fenyylilld, tienyylilld tai halogeenilla tai C1-4 alkoksilla
substituoidulla fenyylilld; ja

Rs on vety,

tunnettu siitd, ettd pelkistetddn kaavan 1V mukainen

yhdiste
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ORS 3
R

X 1y
0

R4

tai sen silyloitu johdos, jossa kaavassa R', R2, R3, R4 ja RS
tarkoittavat samaa kuin edelld, metallihydridi-pelkistimelli,
joka kykenee selektiivisesti pelkistdmidin 2-oksoryhmin, ja
haluttaessa suoritetaan saadulle kaavan | mukaiselle yhdis-
teelle yksi tai useampi seuraavista valinnaisista viimeistely-
vaiheista missd tahansa sopivassa jidrjestyksessi:

a) kaavan | mukainen yhdiste, jossa R3 on vety, saatetaan
reagoimaan aktivoidun elektrofiilin R3Q kanssa, jossa R3
tarkoittaa samaa kuin edelld ja Q on tehokas poistuva ryhmi,
kuten halogeeniatomi, erityisesti kloori tai bromi;

b) eristetddn kaavan | mukainen lopputuote sellaisenaan tai

edella médriteltynd farmaseuttisesti hyvédksyttavdnd suolanaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd valmistetaan kaavan | mukainen
9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-7-propyyli-
pyrimido[2,1-f]puriini-4,8(1H,9HI-dioni;
2,3-dihydro~1,3-dimetyyli-9-(4-fluoribentsyyli)-6-hydroksi-7-
propyyli-pyrimido[2,1-f]puriini-4,8(1H,9H)~-dioni;
9-bentsyyli-2,3-dihydro~1,3-dimetyyli-6-hydroksi-pyrimido-
[2,1-f]puriini-4,8(1H,9H)-dioni;
2,3-dihydro-1,3-dimetyyl1i-9-(4-fluoribentsyyli)-6-hydroksi-7-
(3-metyyli-2-butenyyli)-pyrimido[2,1-flpuriini-4,8(1H,9H)-

dioni;
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9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6~-hydroksi-7-metyy!li-
pyrimido[2,1-f]puriini-4,8(1H,9H)-dioni;
2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-9-(4-fluoribentsyyli)-6-hydroksi-
pyrimido[2,1-f]puriini-4,8(1H,9H)-dioni;
9-bentsyyli-2,3~dihydro~1,3-dimetyyli-7-(2-propynyyli)-6-
hydroksi-pyrimido[2,1-f]lpuriini-4,8(1H,9H)-dioni;
9-bentsyyli-7-(trans-2-butenyyli)-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-
hydroksi-pyrimido{2,1-flpuriini-4,8(1H,9H)-dioni;
9-bentsyyli-7-(3-sykloheksenyyli)-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-
hydroksi-pyrimido[2,1-f]puriini-4,8(1H4,9H)-dion1;
9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-7-etoksikarbonyyli-
metyyli-6-hydroksi-pyrimido[2,1-flpuriini-4,8(1H,9H)-dion1i;
2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-9-(2-tienyylimetyyli-6-hydroksi-7-
propyyli~-pyrimido[2,1-flpuriini-4,8(1H,9H)-dion1;
2,3-dihydro-1,3-dimetyyl1i-9-(4-metoksibentsyyli)-6-hydroksi-7-
(3-metyyli-2-butenyyli)-pyrimido[2,1-f]puriini-4,8(1H,9H)~
dioni; ja erityisesti
9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-7-(3-metyyli-
2-butenyyli)-pyrimido[2,1-f]-puriini-4,8(1H,9H)-dioni;
9-bentsyyl1i-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-7-(3-trifluo-
rimetyyli-2-butenyyli)-pyrimido[2,1-flpuriini-4,8(1H,9H)-dioni;
9-bentsyyli-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-7-(3-metyyli-
butyyli)-pyrimido[2,1-f]lpuriini-4,8(1H,9H)-dioni;
9-bentsyyli-2,3-dihydro~1,3-dimetyyli-6-hydroksi-7T-metyylitio-
pyrimido[2,1-f]lpuriini-4,8(1H,9H)-dioni;
9-bentsyyl1i-2,3-dihydro-1,3-dimetyyli-6-hydroksi-7T-fenyylitio-
pyrimido[2,1-f]lpuriini-4,8(1H,9H)~-dioni;

ja niiden natriumsuolat.
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Patentkrav

1. Férfarande f6r framstdllning av farmakologiskt véardefulla
2,3-dihydro-6-hydroxi-pyrimido{2,1-f]-purin-4,8(1H,9H)-dioner

med formeln |

eller deras tautomere

och farmaceutiskt godtagbara salter, i vilken formel

R1' och R2 &4r oberoende av varandra alkyl, som innehailer

1-6 kolatomer;

R3 &r véate, formyl, 3-8 kolatomig alkenyl, 3-8 kolatomig
alkenyl, som &r substituerad med hdégst 6 fluor , 3-5 kolatomig
alkynyl, 5-8 kolatomig sylko-alkenyl och ett dubbelbindning
alkyl, med 1-6 kolatomer och kan vara substituerad med fenyl,
Ci1-4 alkoxikarbonyl-Ci1-4 alkyl, eller S-R€, dir R® &4r fenyl
eller liagre alkyl med 1-6 kolatomer,

R4 &4r alkyl, med 1-4 kolatomer och substituerad med fenyl,

tienyl eller halogen eller med C1-4 alkoxi substituerad fenyl;

och

Rs &r vate,
k d&nnetecknat dirav, att en fbrening med formeln

7
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1y

eller dess silylerade derivat, dar formeln R1, R2, R3, R4 och

R5 avser det samma som ovan, reduceras med metallhydrid-reduk-

tionsmedel, som selektivt férmar reducera 2-oxogruppen, och vid

behov utférs med den erhdlina féreningen med formeln | ett
eller flere av f6ljande valbara slutbehandlingssteg i vilken
som helst l&mplig ordningsfdljd:

a) en férening med formeln |, didr R3 &4r vite, omsidtts med en
aktiverad elektrofil R3Q, dar R3 avser det samma som ovan och
dr en effektivt avgédende grupp, sdsom halogenatom, sidrskilt
klor eller brom;

b) slutprodukten med formeln | isoleras som sadan eller ovan

definierar farmaceutiskt godtagbart salt.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k @8 nne t e c k nat
ddrav, att man framstédller
9-bensyl1-2,3-dihydro-1,3-dimetyl~-6-hydroxi-7-propyl-
pyrimido[2,1-f]purin-4,8(1H,9Hidon;
2,3-dihydro-1,3-dimety1-9-(4-fluorbensyl)-6-hydroxi-7-propyl-
pyrimido[2,1-f]purin-4,8(1H,9H)-dion;
9-bensy1-2,3-dihydro-1,3-dimetyl1-6-hydroxi-pyrimido-
{2,1-f]lpurin-4,8(1H,9H)~dion;
2,3-dihydro-1,3-dimety1-9-(4-fluorbensyl)-6-hydroxi-7-(3-
metyl—Z—buteny])—pyrimido[z,1—f]pur1n—4,8(1ﬁj9ﬁj—dion;
9-bensyi-2,3-dihydro-1,3-dimetyl1-6-hydroxi-7-metyl-
pyrimido[2,1-f]purin-4,8(1H,9H)-dion;

Q
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2,3-dihydro-1,3-dimety1~-9-(4-filuorbensyl)-6-hydroxi-
pyrimido{Z,1-f]purin-4,8(1&,9&)—dion;
9-bensyl1-2,3-dihydro-1,3-dimety1-7-(2-propynyl)-6-hydroxi-
pyrimido[2,1-f]purin-4,8(1H,3H)-dion;
9-bensyl1-7-(trans-2-butenyl)-2,3-dihydro-1,3-dimety1-6-
hydroxi-pyrimido[2,1-f]purin-4,8(1H,9H)-dion;
9-bensyl1-7-(3-cykloheksenyl)-2,3-dihydro-1,3-dimety1-6-
hydroxi-pyrimido{[2,1-f]purin-4,8(1H,9H)-dion;
9-bensyl1-2,3-dihydro-1,3-dimetyl-7-etoxikarbonyl-
metyl-6-hydroxi-pyrimido[2,1-f]purin-4,8(1H,9H)-dion;
2,3-dihydro-1,3-dimety1-9-(2-tienyimetyl-6-hydroxi-T7-
propyl-pyrimido(2,1-f]purin-4,8(1H,9H)-dion;
2,3-dihydro-1,3-dimety1-9-(4-metoxibensyl)-6-hydroxi-7-(3-
metyl-2-butenyl)-pyrimido[2,1-f]purin-4,8(1H,9%H)-dion; och
sdrskilt
9-bensyl1-2,3-dihydro-1,3-dimetyl1-6-hydroxi-7-(3-metyl1-2-
butenyl)-pyrimido[2,1-f]-purin-4,8(1H,9H)-dion;
9-bensyl1-2,3-dihydro-1,3-dimetyl1-6-hydroxi-7-(3-trifluormetyl-
2-butenyl)-pyrimido[2,1-flpurin-4,8(1H4,9H)-dion;
9-bensy1-2,3-dihydro-1,3-dimety1-6-hydroxi-7-(3-metyl-butyl)-
pyrimido[2,1-f]lpurin-4,8(1H,9H)-dion;
9-bensy1-2,3-dihydro-1,3-dimetyl1-6-hydroxi-7-metyltio-
pyrimido[2,1-f]purin-4,8(1H,SH)-dion;
9-bensyl1-2,3-dihydro-1,3-dimetyl1~6-hydroxi-7-fenyltio-
pyrimido{2,1-f]purin-4,8(1H,9H)~dion;

med formeln | och deras natriumsalt.
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