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Zpdsob vyroby substituovenych pyrido/1,= isomerd rozdsl{ na jednotlivé isomery.
2-g/pyrimidind obecného vzorce I SlouZeniny podle vyndlezu mejf enti-

alergickou, sntidisbetickou a té% proti-
viedovou d&innost.

o
ni00c 584l 5 R,
! \7@ ‘ (1),
1

CH=CH-R;
a B

v nuf R, R, o R3 mejf vyznem uvedeny

v popise, o jejich farmaceuticky p¥ijetel-
nfch soli, spodivé podle vyndlezu v tom,
Ze se c¥klopropanuje slougeriina obecného
vzorce IV .

0]

Ry00C N Ry
\Q av,
N

CH=CH —Rg3

v némZ R‘, Rz e R3 znemene j{, jak shora

uvedeno, nebo jejf{ sdl, za vzniku sloufeni=
ny obecného vzorce I, e pop¥{pedé se
z{skend slouXenine obecného vzorce I, kde
R‘ znad{ vodik, pPevede na jinou sloule-

ninu obecného vzorce I v rémci deldich
viznemd R, uvedenfch v popise a/nebo
slouéeninL obecného vzorce I pFevede na
fermeceuticky pfijetelnou sdl a/nebo sil
pPevede ne volnou sloudeninu a/nebo sm¥s
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Tento vyndlez se t¥ké zpﬁsobﬁ v¥roby substituovenfch pyrido/1,2-a/pyrimiding.

Vynédlez se tykd slouZenin obecného vzorce I

CHa g o [69)
RIOOC s R ’
|
(AN
) 9 '1“ z c“-CH-Hs

- : o ﬂ
v ndmZ
Ry znemend atom vodiku, metylovou, etylovou nebo dietyleminoetylovou skupinu,
R, znemend stom vodiku nebo slkylovou skupinu s t s 4 etomy uhliku,
R3 znemend tienylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, kterd miZe byt pop¥fpads

substituovédna chlorem, | nebo 2 metylovymi skupinemi nebo 1 aZ 3 alkonakupi—
nemi s | ef 2 eatomy uhliku, .

e jejich farmeceuticky p*ijetelngch solf.

Mozi sloueniny podle vyndlezu petl! teké farmeceuticky pfijetelné soll slou¥enin
obecného vzorce I, vlechny moiné isomery (nap¥. cis- nebo trens-isomedy) a jJeJich sum¥si.
Skupine -CB=CH-R3 mé s vyhodou trans-konfiguraci.

Slou¥eniny jsou zde oznelovédny jeko 6,7-metylenové slouleniny, sby bylo moZno p¥ij-
mout jednotny nomenkleturni systém, ktery je zeloZeny ne kondensoveném pyridopyrimidono-
vén systému., Tyto slouXeniny mohou byt alternativn¥ oznalovdny jeko derivéty |,5-dieze-
-4-oxo0-tricyklo/5,4,0,0/undeka=-2,9,11=-trienu,

U1slovéni, které se pouifvd k oznslovénf poloh aubstituontﬁ ve' slmpinl Ry Jo Xon-
vendn{, jek ukazujf ndsledujici p¥*{kledy:

8) jestliZe RS znemend fenylovou skupinu: -
2.3

4
65

b) Jestlide Ry snemend tienylovou skupinu:
)
2878

1

Virax "svlidit¥®, pokud se sde poulivé, snsmend vihodnost nebo dsldf vyhodnost dotyds
ného predmiitu. Kenf semfSlen jeko omeseni dotySného pfedmitu sviditnim spisobem.

Alkylova o slkoxylové skupine mohou mit piisy nebo rosvitveny Fetisec.

znemend s vfhodou slkylovou skupinu s of 4 stomy uhlfku, s vyhodou metylovou,
propyiovou nebo butylovau skupisu,

Jestlile Ry snemend tienylovou skupimi, pek s vfhodou snenend 2-tiemylovou shupimu,
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P¥{klady fermaceuticky p¥ijatelnych solf jsou soli anorgemickfch bdzf, nap¥. soli
sodné, dreselné, vdpeneté a hlinité, nebo soli organickych bdzf, napF. lysinu, trietyl-
eminu, dibenzyleminu, metylbenzyleminu, di-(2-etylhexyl)eminu, piperidinu, N-etylpiperi-
dinu, N,N-dietyleminoetyleminu, N-etylmorfolinu, bete~fenetyleminu, N-benzyl-bete-fenetyl-
eminu, N-benzyl-beta~-fenetylaminu, N-benzyl-N,N-dimetyleminu a thch pFijetelnfch organici
kych emind, e teké soli s enorgenickymi kyselinemi, nep¥. kyselinou chlorovodikovou, bromo-
vodfkovou 8 sfrovou, ® s orgenickymi kyselinemi, nep#. kyselinou citromovou, vinnou,
maleinovou, jable&nou, fumerovou, metansulfonovou a etansulfonovou. Vfhodnfwmi solemi jsou
sodné nebo dreselné soli e teké hydrochloridy bdzickych esterd, nap¥, dietyleminoetyl-

a dimetylsminoetyl-estery. ‘

Zv148t¥ viﬁodm}mi sloudeninami podle vyndlezu jsou slou¥eniny obecného vzorce I,
v n¥nf R, znemend .

a’’) atom vodiku,

b 1) metyl, etyl nebo dietyleminoetyl,

Rz znemend alkylovou skupinu s | 8% 4 stomy uhlfku =

R; znamend

8 %) fenylovou skupinu, kterd je bud nesibstituovand nebo substituovend atomem chloru,
metylovou skupinou, nebo slkoxylovou skupinou s 1 8% 2 atomy uhlfku, nebo

") 2-tienylovou e teké jejich farmeceuticky pFijatelné soli,

Ve v¥hodnych slou¥enindch podle vyndlezu skupine (3()?)!!l gnemend skupinu karboxylové
kyseliny. T&mito slouXeninemi jsou pek volné kyseliny nebo soli karboxylovich kyselin.

Prikledy zv145t¥ vyhodnych sloufenin podle vyndlezu jsou:

2-trang-(2-fenyletylen)-3-propyl-6,T-metyl an-4-oxo-4ﬂ-pyrido/ 1,2-8/pyrimidin-T7-karboxylovsd
kyseline,

2-trans-(2-fenyletgiyl)-3-etyl-6, 7-netylon-4-oxo-4H-pyrido/1 2-a/pyrimidin-'l-karboxylové
kyseline,

2-trens-/2-(2-metylfenyl)etenyl/-3-etyl-6,7-ne tylen-4-oxo-4H-pyrido/1 ,2~a/pyrimidin-T-
~karboxylova kyseline,

2-trans-/2-(3-metylfenyl)etenyl/-3-etyl-6,T-metylen-4-oxo~-4H-pyride/1 ,2-a/pyrimidin-7-
~karboxylovd kyselina,

2-trang-/2-(4-metylfenyl)etenyl/-3-etyl-6,7-netylen-4-oxo-4H-pyride/1,2-a/pyrinidin-7-
~karboxylovd kyselina,

.

2-trens-/2~(2-metoxyfenyl)etenyl/-3~etyl-6,7-netylen-4-oxo-4H-pyrido/1,2-efpyrimidin-T7-
-karboxylové kyselina, ‘

2-trans-/2-(3-netoxwfexw1)atenyl/-3-etyl-6 7-metylen-4-oxo~-4H-pyrido/1 2-a/pyrinidin—7—
~karboxylovd kyselina,

2-trans-/2-(2,3-8imetoxyfenyl)etenyl/~3-etyl-6,7-netylen-4-oxo-4i-pyrido/1,2-a/pyrinidin-~
-T-karboxylovéd kyselina,

2-trans-/2-(2-netylfenyl)etenyl/-3~propyl=-6,7~netylen-4-oxo-4H-pyrido/1,2-9/pyrinidin-
-7-karboxylovéd kyselinea,

2-trans-/2~£2,3-dimetoxyfenyl)etenyl/-3-propyl-6,7-metylen-4~oxo-4H-pyrido/1,2-a/pyrini-
din-7 -karb9b:y1 ové kyselins, . '
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2-treans-/2-(2-metoxy-3-etoxyfenyl)etenyl/-3-propyl-6,7-metylen-4-oxo-4H-pyrido/1,2-a/pyri~
midin~7-kerboxylovéd kyseline,

‘2-trans-/2-{2smetoxy-3-etoxyfenyl)etenyl/ -3-ety1;6 ,T-netylen-4-oxo-4H-pyrido/1,2-8/pyri-
midin-7-karboxylovéd kyselina

a teké jejich fermeceuticky pPijetalné soli, zv1433¥ sodnélsoli bédzické estery (nap¥fkled
onery 2-dietyleminoetanolu): a:jejich elkylestery s elkylovou skupinou s | af 2 etomy
uhliku.

Slou¥eniny podle vyndlezu se mohou vyrébdt zplsobem vyzhaéu.jiciin se tim, Ze se
cyklopropenuje sloud¥enina obecného vzorce IV

0

RI00C -~ Ry (Iv)

CH=CH—-R3

v n¥mZ Ry, R2 a'Rs znamenajf, jek shora uvedeno, nebo Jej{ #dl o je=li to Zddoucf, z{skend
sloulenine obecného vzorce I se pfevede na jinou sloufeninu obecného vsorce I e/nebo,
je-11 to %ddouc{, slou¥enine obecného vzorce I se pFevede ns formeceuticky p¥ijetelnou
sil, a/nebo, je-1i to Zddoucf, sl se pfevede ne volnou kyaolixm, #/nebo, je-11 to %ddouct,
smis isomerd se rogd¥li nes jednotlivé isomery.

Cyklopropenace sloudeniny obecného vzorce IV se mdZe provdd¥t nepifkled tek, Ze se
zpracuje s dimetylsulfoxoniummetylidem (ktery se vyrdbi nep#. metodou popsenou v J. Chem.
Soc, 1967, 2 495). Zprecovéni se provddi v inertnim orgenickém rozpoust¥dle, které je vy-
brédno ze skupiny sestdvejic{ z dimetylformemidu, dimetylsulfoxidu v rosmez{ od asi § do
asi 50 °C. ReskZn{ dobe je obvykle mens{ ne# % hodin, s vfhodou mendi nei 2 hodiny. Na
Jeden mol slouSeniny obecného vsorce I se s vyhodou pouZivéd | af 3 wmoly reskinfho ¥inidle,
zv148t¥ 1 o3 1,5 molu ¥inidla, -

Jek je shore uvedeno, sloufenina cbecného vzorce I se mife pPevéa¥t na jinou sloude-
ninu obecného vzorce I snémymi spisoky. Napifkled sloulenina obecného vzorce I, v nimi
-COOR, znamend esterifikovenou kerboxylovou skupinu, se ndZe plevést ns sloudeninu obec-
ného vzorce I, v nim -COOR, snemend kerboxylovou skupinu, hydrolysou, nap¥fkled bdzickou
hydrolyzou, p#l bdsické hydrolyse se poudivé napF. hydroxid sodny nebo hydroxid draselny
v rozpoust¥dle, jeko je nap®. vode nebo niidf elifeticky elkohol, ze teploty v rosmesi
od teploty m{stnosti do esi 150 90, Stejnd reskce se mis provést mepl. teké sprecovénim
s bromidem litnym v dtnty].fomudu pii teplot¥ vyl¥{ nei 50 .

Sloudenine ‘obecného vsorce I, v niml -COOR, snsmend karboxylovou skupimu, se aile
plevést no slouSeninu obecného vsorce I, v nimi -COOR, snenend esterifikovenou kerboxy-
lovou skupinu, nepP. slkoxykerbomylovou skupinu, obvyklymi spdsoby. NapPFfklsd se aelkelickd
s01 kyseliny sprecovévé s vhodnd substituovenym slkylhslogenidem v inertafs rospoudtidle,
Jeko napf. v scetonu, dioxenu, dimetylformemidu nedbe hexemetylfosfortrisuidu, pii teplotd
v rosmes{ od ssi 0 do asi 100 %C.

Slouleninu obecného vsorce I 1se teké esterifikovet
o ) pPevedenin slouleniny obecnéno vsorce I, v nial ~COOR, snsaend ksrboxylovou skupinmu,

e odpovidejict helogenkerbomylovy, s vihodou chlorkerbomylovy derivét sprecovénis nsp®.
s piMslulinfa helogeniden kyseliny, nepifkled chlorides kyseliny oxelovd, tionylchloridem,
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chloridem fosforitym, chloridem fosforefnym nebo oxychloridem fosforednfm. Toto zpracovéni
se provddl bul bez rozpoudt¥dle nebo v inertnfm orgenickém rozpoudtddle, Jeko nep¥ikled

v benzenu, toluenu, xylenu, dioxenu, dichloretenu, dichlormetenu nebo tetrehydrofuranu,
p¥i teplotd v rozmezi s vyhodou od asi 0 do esi 120 °c, a pek

b’) se zpracovévd ziskany halogenkerbonylovy derivdt s vhodnym elkoholem obecného

vzorce R1 -0H, v nim¥ R, zpanenﬁ, Jek shora uvedeno. Toto zprecovédni se provddf v inertnim
rozpoudt§dle, jeko nepfiklad v benzenu, toluenu, xylenu, dioxsnu, dichloretsnu, dichlor-
metenu, nebo v tetrahydrofuremu, pFi teplotd v rozmezf od esi 0 do asl 120 °c, Zpracovéni
se provéd{ s vfhodou ze pf{tomnosti bdze, jako je nep¥fklad trietyleminu nebo dietylaminu,

BéZnymi zplsoby lze sloufeninu obecného vzorce I teké pFevést na jeji s8l, pFevést
tuto 88l na volnou kyselinu o A¥lit sm¥si isomerd na jednotlivé isomery.

Déleni smési optickych isomerd na jednotlivé isomery lze provést tek, Ze se vyrob{
sdl s opticky sktivnf bdz{ e produkt se frakin¥ krystaluje. '

Suds geometrickych isomerd se mife rozd¥lit nap¥fkled frakdn{ krystalizacf.

Slou¥eniny obecného viorce IV se mohou vyrdbdt nep#fklsd tek, Ze se sloulenine

obecného vzorce II
MO0C\ N/Hi“z ,
N0 (11),

CH;3
kde

R‘ a 32 snemenajf{ jak shora uvedeno, zpracuje s sldehydem obecného vzorce III -

OHC-By o (111),
v néak |
Ra snamxﬁ Jak shore uvedeno,
za shora uvedenfch experimentdlnich podminek.

SIOquniw obecného vzorce II, se mohou vyrdb¥t nep¥fklaed cykl:l.zaci sloudeniny
" obecného vzorce VI R

Rwooc \ /Rz

R,00C
O A
lT (v1),

RyooC._ Ry
rpoc, JEO0C~c 2

Cc

A ~,

‘ N~ CHy

kde

R, a 32 znemenajl Jjek shora uvedend a Ryq znemend atom vodiku nebo nifif alkylovou
skupinu, s vjhodou metylovou nebo etylovou skupinu.
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Cyklizece slouXeniny obecného vzorce VI se mdZe provdddti nep¥ikled zes p¥f{tomnosti
kyselého katalyzdtoru, jako je nepffiklpd polyfosfore¥nd kyselins (kyselinou polyfosforeZnou
se rozum{ sm8s stejnych hmotnostnich podfld 99% kyseliny fosfore¥né s kysli¥nfku fosfored-
ného), kyselina chlorovodfkovd, bromovodfkovd, jodovodikovd, sirovd e p-toluensulfonovd,
za tpploty v rozmez{ s vyhodou od 50 do 250 °C, Cyklizece se md%e provdd¥t v inertnfm
orgenickém rozpou¥tddle, které je vybréno nap¥iklad ze skupiny sestdvajicf z =lifatického
alkoholu & 1 a2 6 atomy uhliku, dimetylformemidu, dioxsnu, tetrshydrofursnu, benzenu,
toluenu, xylenu, kyseliny octové, monometyléteru etylenglykolu s jJejich sm¥sf{. Cyklizece
se v8ak s vyhodou provédf bez rozpoust¥del.

Sloudeniny obecného vzorce VI se mohou vyrdb&t tek, %e se slouenins obecného

vzorce IX
R400C
@"Nﬂz (1x),

v ném%
R’ znemend jek shore uvedeno, zpracuje se sloufeninou obecného vzorce X

00R1°

CHR2

CH3
v n&mi

Ry 8 Ryy znemeneji{ jek shora uvedeno.

Zpracovdéni sloudeniny obecného vzorce IX se sloufeninou obecného vzorce X se miZe
provdd¥t nap¥fkled ze stejnfch ‘experimentédlnich podminek, jeké byly shors uvedeny pro
cyklizaci slou¥enin obecného vzorce VI.

Sloudenina obecného vzorce III je znémd sloudenine, Lze ji vyréb&t konven¥nimi
zpisoby o jde o komer¥nd dostupny produkt. '

Sloudeniny podle vyndlezu mej{ sntislergickou uZinnost. Jsou tedy uZitelné p¥i
prevenci e léfenf viech onemocn¥nf{ slergického pivodu, nep¥, bronchidlni esgtme, elergickd
rinitide (zén¥t nosn{ sliznice), sennd ryme, urtikarie(kopPivke) e dermetitids {zdn¥t
kiZe), /

Antislergickou d¥innost sloudenin podle vyndlezu ukszuje fekt, Ze tyto slouleniny
Jsou d&inné pti testu pesivni koin{ enefylexie (PCA test) ne krysdch podle J. Gooseho
a A, M. J. N, Bleira /Immunology 16, 749 (1969)/. DdleZitou zvld3tnostf t&chto sloulenin
podle vyndlezu je to, %e vykezujf vysokou antialergickou d¥innost teké p¥i ordélnim po-
dévéni.

t

V ndsledujfci tebulce jsou uvedeny ulinnosti p¥i PCA testu u krys po ordlnim podd-
védni n¥kolike sloulenin podle vyndlezu, které jsou'identifikovény kédy: K 13 808,
FCE 20 509, K 13 830, FCE 20 099, FCE 20 183, FCE 20 461, resp, FCE 20 188, ve srovnin{
s velmi dobPe zndmou entislergickou sloudeninou DSCG (dinetriumkromoglykdt).
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Uinnost je vyjddfena v hodnot¥ Kg, kterd Je definovéna jeko tekové dévhi (Einné ldtky,
kterd je achopna snifit d¥innost séra, pou¥itého pro senzitizsci, nma jedunu polovinu:

B
KB =
DR-+ 1
kde
B znemend ddvku antagonistické slouleniny v mg/kg e
DR znemend pom¥r ddvek: sntilogeritmus rozdflu funkci{ log W¥inku ddvky séra s a bes

entegénistické sloudeniny (J. H. Geddum a spol: BExp. Physiol. 40, 49 /1955/.).

Hodnote Kp se zde pouZivd proto, Ze tato hodnote je nezdvisléd jek ne ddvce drogy, tak
i ne koncentraci &inidle pouZitého pro senzitizaci.

8fm ni%8{ je hodnote !(B, tim vyS88{ je antislergickd udinnost.
V ndsledujfc{ tabulce jsou slouleniny identifikované t¥mito kédy:

K 13 808: 2-trams-(2-fenyletenyl)-3-propyl-4-oxo-4H-pyrido/1 ,2-a/pyrim1d1n-7-kar‘boxylovd
" kyselina,

K 13 830: 2-trens-(2-fenyletenylJ-3-etyl-6,T7-metylen-4-oxo~4H-pyrido/1,2-a/pyrimidinu-7-
~kerboxylovéd kyseline,

FCE 20 099: 2-trans-/2-(2-metylfenyl)etenyl/-3-propyl-4-oxo-4H~-pyrido/1,2~a/pyrinidin-
-T~ksrboxylové kyselins,

PCE 20 183: 2-trens-/2-(3-metoxyfenyl)etenyl/-3-propyl-4-oxo-4H-pyride/1,2-e/pyrimidin-
~T-karboxylovd kyselina,

PCE 20 188: 2-trans-(2-fenyletenyl)-3-propyl-6,7-metylen-4~oxo-4H-pyrido/1,2-e/pyrinidin-
~-~T=kerboxylovéd kyseline,

PCE 20 509: 2-trens-/2-(3-metoxyfenyl)etenyl/-3-etyl-6,7-metylen-§-oxo-4H-pyrido/{,2-a/py~
rimidin-7-karboxylové kyseline,

PCE 20 461: 2-trans-/2-(2,3-dimetoxyfenyl)etenyl/-3-propyl~6,7-metylen-4-oxo-4H-pyrido/1,-
2-2/pyrimidin-T-kerboxylovd kyselins,

Tabulkae ,

Slou&enine Dobe pFed poddnim antigenu Antielergickd "¥inmnost
' ., Kg (mg/kg) - p.o.
PCE 15° 2,34
K 13 830 15° 1,15
FCE 20 183 15° 1,48
FCE 20 009 15° 2,02
K 13 808 15° 2,16
FCE 20 509 157 0,61
FCE 20 461 15° 7 o122

DSCG 15° ' vice ne¥ 200
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Antislergickd u¥innost byls stenovovédne nep¥. inhibicf IgE-zprost¥edkovené PCA podle
J. Gooseho a A, M, J. N. Blaira (Immunology 16, 749 /1969/.) pomoci homocytotropickych
protilAtek z krys zphsobem podle I. Mots: Immunology I, 681 (1964).

' Testovené sloudeniny byly podévény per os (p.o.) 15 minut pred poddnim entigenu.
‘Pro ke3dou ddvku bylo pouZito elespod 6 krys.

Slouleniny podle tohoto vyndlezu vykazujfl téi pro{ivredovou d&innost, coZ bylo demonstro=~
véno nep¥, tek, Ze se prokdzale u¥innost p#i inhibici vPedd vyvolenych stresem u krys,
" které jsou drifeny 40 minut ve vodnf ldzni o teplotd 25 °¢ podle modifikace popsané Take~
gin K. a Okabem S. /Jap. J. of Pharmecology 19, 9 (1968)./.

Vedle entislergické d¥immosti jsou slou¥eniny podle tohoto vynélem, 2v148t¥ sloude~
nins obecného vzorce I, v némZ Ry znemend atom vodiku nebo metylovou skupinu, u¥ite¥né
Jeko sntidisbetickd 8inidle. To bylo ukdzéno napPikled tek, Ze tyto slouleniny jsou
dinné pii snifovéni hyperglycemického d¥inku glukosaminu u my¥f.

Vzhleden ke svému vysokdmu terabcutickému indexu mohou byt sloudeniny podle vyndlezu
bezpednd pouZivdny v lékefstvi. Napffkled p¥ibli’ind ekutn{ toxicits (LD50) slouZeniny
" 2=trans=(2-fenyletenyl )-3-propyl-4-oxo-4H-pyrido/1,2-e/pyrinidin-7-kerboxylové kyseliny
u mydf Je vyS#f nei 800 mg/kg (stanoveno jednotlivim podévénim zvySujfcfch se davek;
m¥feno sedmy den po perordlnim poddni). Analogické toxicita byle nelezens u jinfch sloule-
nin podle vyndlezu,

Sloudeniny podle vyndlegu se mohou poddvat obvyklfm zplisobem. Naptfkled piFi lé¥ent
alergil, nspiikled bronchidlnfho sstmatu, ordlnd s parenterdln¥ v demnnich ddvkdch s vy-
hodou 0,5 eZ 15 mg/kg, inhalact v dennfch ddvkdch 0,5 aZ 100 mg vfhodndji 0,5 ek 25 ng,
nebo povrchovou aplikect (napffkled pFi léZeni zdn¥tu sliznice nosn{ nabo koZnich onemocn-
ni), nepffkled jako krém, ktery obsshuje 0,5 e 5 mg, s vfhodou 1 8% 2 mg d¥inné sloZky
ve 100 mg krému,

P# léZeni cukrovky se slotgéoning podle vyndlezu mohou poddvet ordln¥, v dennfch
ddvkdéch s vyhodou od 500 do t 000 mg.

Charekter farmeceutickych prostiedkd, které obsahuji slouleniny podle vyndlezu spolu
8 fu‘.ecuticky vhodnymi nosi¥i nebo Fedidly, zdv:l.li ovem ne terapeuuckém pou!it:( e
ne zplsobu poddvéni,

' Prostfedky mohou bft f‘nrniulovény b¥Znym zplsobem za poufiti obvyklfch pFisad.

SlouZeniny podle vyndlezu se mohou poddvet ve formd vodnjch mebo olejovich roztokd
" nebo suspenzi, serosold & teké préfky, tebletka, pilulky, Zelstinové tobolky, sirupy,
kepky, ¥{pky nebo jeko krémy nebo lotiony (omyvedle) pro povrchové pouditi.

Pro orélnf podévéni jsou tedy fermeceutické prost¥edky, které obsehujf sloudsniny
podle vyndlezu, s vihodou ve formd# tablet, pilulek nebo Zeletinovich tobolek. Spolu
» d¥innou slolkou obsahujf Fedidla, jsko je napPfkled lektésze, dextrdoze, sacherdse,
senitol, sorbitol e celuldZs, messdle, napffkled kysli¥nfk kfemi¥ity, telek, kyseline
stesrové, stesrdt hofelnaty nebo vépenaty a/nebo polyetylenglykoly. Mohou obsshovet
‘teké podidle, jeko jsou nepifklsd Skroby, Zelatins, metylceluldre, kerboxymetylceluldze,
sredbskd gume, tragent e polyvinylpyrrolidon, desintegrainf ¥inidle, jeko jsou nepPfkled
lh'ohy, slginové kyselina, elgindty e sodnd sdl glykoldtu ¥krodbu, efervescendnf (¥umic{)
‘lll.l, bervive, sledidle, sméleci $inidls, jeko nepfikled leclthin, polysorbéity e leuryl-
lultitg 8_obecnd Feleno netoxické e fermekologicky neddinné slouéonm, které se pouuvljt
,vd rmacoutickych proati‘edcich.
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Uvedené . fermaceutické prost¥edky se mohou vyrdb¥t znémym zpisobem, nep¥iklad smiZenim,
granulac{, tebletovdnim, potshovénim cukrem nebo potahovénim filmovymi povleky.

P# ié¥en{ slergického estmatu se sloufeniny podle vyndlezu poddvajf teké jeko
inhelece. Vhodnymi prost¥edky pro toto pouZit{ mohou byt suspenze nebo roztoky u&inné
sloiky, s vfhodou ve form¥ soli, jeko nep¥fkled sodné soli, ve.vod®, p¥i poddvéni b&injm
rozpraSove¥em. ProstPedky mohou byt teké suspenze nebo roztoky W¥imnné sloZfky v konven&ni
kepelné hnac{ ldtce, jako je dichlordifluormeten nebo dichlortetrefluoreten, ty jsou
pak poddvény z tlakové nddoby, nap¥{klad serosolového rozprs3ovede, JestliZe medikement
nen{ rozpustny v hmecf létce, miZe byt nutné p¥idat k prost¥edku rozpoudtddlo, jeko je
etsnol, dipropylenglykol, isopropylmyristen, a/nebo povrchov® sktivnf prost¥edek, aby se
medikement éuapenﬂovel v hnactm prost¥edf. Témito povrchov¥® sktivnimi prostiedky mohou
byt kterékoliv povrchovd sktivnf prostPedky, které se obvykle pouifvsjf pro. tyto ﬁéely,
Jeko jsou neionogenni povrchov® ektivni prost¥edky, nap¥. lecithin.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt podévdny tské ve formé praski vhodnym zarfzenim,
V tomto pffpad¥ se jemny préSek u¥inné sloiky miZe smisit s Pedidlem, jeko je 1oktdza,

Sloueniny podle vynélezu mohou byt poddvény teké obvyklym zplsobem intredermdlnt
(podkoZn{) nebo intravenosni injekct.

Vedle vnit¥nfho podévéni se slouZeniny podle tohoto vynédlezu mohou pouZivet
i v prostfedcich ur¥enfch pro povrchové asplikace, nepf. jeko krémy. lotiony (omyvedla)
nebo pasty, pFi léZenf dermatitid. PF¥i vyrob¥ tdchto prostPedkd se wiinnd slofke miZe
smfchat s konven¥nimi olejovitymi nebo emulgaénimi/éxcipienty.

Ndaledujfict pFfkledy ilustrujf, ele doomezudi tento vyndlez.
Prf{klaa 1

Trimetylsulfoxoniumjodid (0,7 g) se zpracovdvéd ! hodinu s 50% hydridem sodnym (0,15 g)
v dimetylformemidu (30 ml) ze mfchénf p¥i teplot¥ mistnosti. Potom se pFidd roztok metyl-
esteru 2-trans-(2-fenyletenw1)-37ety1—4-oxo-4ﬂ-pyrido/l,2-a/pyrimidinp7-karboxylové ky-
seliny (0,82 g, t.t. 214 a% 216 9¢) v dimetylformemidu (20 ml).

Sm¥s se nechd resgovet 3 hodiny ze teploty mistnosti p¥i michdni. Potom se smi3s
zed{ ledovou vodou & filtruje. Krysteligzecf z ecetonu se ziskd metylester 2-trans-(2-
-fenyletenyl)-3-etyl-6,7~metylen-4-oxo-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin-7-karboxylové kyseliny
(0,58 g, t.t. 194 aZ 195 %), Tento ester se zpracovdvd 15 minut s 1% hydroxidem dresel-
njm v 95% etenolu (11 ml) p#i teplot¥ veru reskinf sm&si. Po ochlagen{ se reakdn{ smds
" okyself kyselinou octovou, odpe¥{ ve vekuu o z¥edf ledovou vodou. Srefenina se odfiltruje
‘8 promyje vodou do neatrdln{ reskce. Krystelizacf z scetonu se vyrobi 0,34 g 2-trans-(2-

-fonylct.nvl)-J-atyl-G.7-netylon-4-oxo-4ﬂkpyrido/l 2-a/pyrimidin-T-kerboxylové kyseliny,
t.t. 215 e 216 °C.

'NMR spektrum (CFyC00D):5: 1,22 (m) & 2,93 (m) (6,7-CH, protomy), 1,36 (t, CHyCH,),
2,93 (am, §§2-033), 5,51 (a4, Cs<6 proton), 7,01 (4, C-9 proton), 7,31 (4, H vinylov}
"proton), 7,63 (br s, fenylov& ‘protony), 7,76 (4, H, vinylov§ proton).

Anelogickym zpdsobem se vyrédb¥jf ndsledujfci slouZeniny:
2-tr§na-(2-feﬁy1¢tenyl)-3-lety1}6,7-metylen—4-oxo¢4ﬁ-pyrido/1,2-9/pyrinid1n-7-karboxylové

kyselins, t.t. 222 e 224 °C, NMR spektrum (CF3COOD):8: 1,18 (1) a 2,84 (4d) (6,7-metylenové
'protony), 5,44 (dd, C-6 protom), 6,95 (4, C-9 proton), 8,18 (4, C-8 proton),
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2-trens(2-fenyletenyl)-3-propyl-6,7-metylen-4-oxo-4H-pyrido/1, 2-a/pyrinid1n-7fuarbowlovi
kyselina, t.t. 160 °C (rozkled), NMR spektrum (CF4C00D):8: 1,13 (¢, 6 ,T-metylenovy proton

8 ~CH,CH,GH.), 1,60 of 2,00 (m, -CH,GH,CHy), 2,76 ek 3,02 (u, -gﬂecnzcn Yy 5,47 (a8,
C-6 proton), 6,97 (4, C-9 proton), 7,26 (d I-IB vinylov} proton), 7,38 e% 7,80 (m, l{a viny-.
lov} proton a fenylové protony), 8,20 (4, C-8 proton),

2-trans~(2~-fenyletenyl)-6,7-metylen-4=oxo-4H-pyrido/1,2-a/pyrimidin-7-kerboxylovd kyselins,
t.t. 205 8% 210 °C (rozkled) e

2-trens-(2-fenyletenyl)-3-butyl-6,7-metylen-§-oxo-4H-pyrido/1 ,2-8/pyrimidin-7-kerboxylovd
kyselina, t.t. 135 °C (rozkled), NMR spektrum (chcOOD):sz 1,00 (m, 6,7-metylenovy proton),
2,90 (m, 6,7T-metylenovy} proton a -gl{_z-CH.‘,-CHZ-cH:,), 5,66 (a4, C-6 proton), 6,95 (a, C=9
proton), 8,19 (4, (4, C-8 proton). .

P¥{klad 2

Trimetylsulfoxoniumjodid (1 g) se zprecovdvd 30 minut ze michén{ ge teploty niatmui,
s 50% hydridem sodnym (0,22 g) v dimetylformemidu (30 ml). Potom se pFidd rostok. noty:l.utw
ru 2-trens-(2-/3-metoxyfenyl/etenyl)-3-etyl~4-oxo-4H-pyrido/1 2-a/-pyrinidin-?-knrboxylové
kyseliny (t.t. 177 aZ 179 %, 1,27 g) v dimetylformemjdu (20 ml), Snll se nechd resgovet
2 hodiny ze michén{ p¥i teplot¥ mfstnosti, poté se zfedi ledovou vodou ‘s srafenina se 0d~.
filtruje. Vyrobf se tek 1,19 g metylesteru 2-trens-(2-/3-metoxyfenyl/-etenyl)-3-etyl- -
-6,7T~-metylen-4-oxo-4H-pyrido/1,2-8/pyrinidin-7-kerboxylové kyseliny (t.t. 184 o 188 %c).

Ten se zpracovdvéd 15 minut s 0,5% hydroxidem drasslnfm v 95% etenolickém rostoku:
(40 ml). Po ochlezeni se resk¥n{ sm¥s z¥edf vodou, okysell se kynlinou octovou & srefe-
nine se odfiltrude. Krystalizec{ ze smi#sl dichlormeten-metenol se vyrobi 2-trans(2+/3-
-metoxyfenyl/-etenyl)~3-etyl-6,7-metylen-4-oxo-4H-pyrido/1, z-alpyrilid1n-7-karbo:;ylovd
kyselina (0,65 &), t.t. 184 a3 188 °C,

NMR spektrum (CFacOOD) 18 1,22 (43, jeden ze 6,7-metylenovych proton\\), 1,36 (¢,
-CH,-CH, )y 3,96 (m, -CH,CH, @ 6 ,7-metylenovy protom), 4,12 (s, OCH,), 5,50 (dd, C-6 pro-
ton), 7,03 (4, C-9 proton), 7,36 (4, Hy vinylovy proten), 7,68 (4, Hy vinylov} protom),
7,18 8% 7,70 (m, 4 fenylové protony), 8,26 (4, C-8 proton), J'Hmﬂg = 16 Hs, .

Podobnym zpdsobem se vyrdbdj{ tyto slouleniny: .

2-trans-(2-/2-netylfenyl/etenyl)-3-etyl-6,7-netylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2-e)pyrinidin-7-
~kerboxylové kyseline, t.t. 225 e 227 °cC,

2-trens-(2-/3-metylfenyl/etenyl)-3-etyl-6,7~metylen-4-oxo-4H~-pyrido(1, 2--)py:-:lnid.i.l-7-
-karboxylovéd kyseline, t.t. 165 %C (rozkled),

2-trens(2-/3-netylfenyl/etenyl)-3-propyl-6, 7-mt.y10n—4-oxo-4ﬂ-pyrido(I 2-a)mind:l.n-
~7-kerboxylovd kyseling, t.t. 140 °C (rozkled),
2-treng-(2~/4-metylfenyl/etenyl)-3-etyl-6, 7-netylcn—4-oxo-4l!—pyrido(l 2-.)”:-1-141:-7-
-karboxylovéd kyselina, t.t. 225 ai 235 %G (roszxlad),

2-trons(2-/4~netylfenyl/etenyl)-3-propyl=6, 7-mtylon-4-oxo-4n-pyr1do(1 2-|)pyr1|:|.din-7-
-karboxylové kyselina, t.t. 140 aZ 150 °C (rozkled),

2-trans-(2-/2-metoxyfenyl/etenyl)-3-etyl-6,7~mne tylcn-4-oxo-4n-pyrido( 1,2-8 )pyr:l.ntdin—? -
-kerboxylové kyselins, t.t. 208 e% 210 °C,
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2-trens~(2-/2-metoxyfenyl/etenyl)-3-propyl-6,7-metylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-
~T-ksrboxylovd kyselins, t.t. 130 °C (rozkled),

2-trens~(2-/2-metylfenyl/etenyl)-3-propyl-6,7-netylen-4~oxo-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-
Z7-kerboxylovd kyseline, t.t. 140 °C (rozkled), MMR spektrum (CF3C00D) :8: 1,12 (m, 6,7~

' -metylenovy proton e -CHZCHzgﬂa), ,73 (m, -CH20H2033), 2,47 (s, -CH ), 2,87/ (m, 6,7-metyle-
novy proton a -ggQCKZCH3), 5,46 (dd, C-6 proton), 6,94 (4, C-9 proton) 7,16 (4, 3, Hy viny-
lovy proton), 7,96 (4, H, vinylovy§ proton), 8,19 (&, C-8 proton), JB“,HB 16 Hz,

2-trens~-(2-/3-metoxytenyl/etenyl)~3-propyl=-6,7~-metylen-4-oxo-4H-pyrido(t,2-a)pyrinidin-7-
~karboxylovéd kyselins, t.t, 130 o¢ (rozklad), NMR spektrum (CF3COOD):8: 1,13 (m, 6,7-
-metylenovy proton a -CH20H20H3), 2,88 (m, 6,7~-metylenovy proton e —g§20H20H3), 5,46 (aa,
C-6 proton), 6,97 (4, C-9 proton), 7,18 (4, Hp vinylovy proton), 7,64 (d, Ha vinylovy
proton), 8,21 (4, C-8 proton), JH JHg = 16 Hz,

2~trens-(2-/3~etoxyfeny1/eteny1)-3-ety1-6,7-mety1en—4—oxo-4pryrido(l 2-a)pyrimidins7-
-kerboxylové kyselina, t.t. 188 a% 190 °¢,

2-trena-(2-/3-etoxyfony1/eteny1)-3-propy1-6,7-metylen-4-oxo1ﬁH-pyrido(1,2-e)pyr1-1&1n-7-
~kerboxylovd kyselins, t.t. 97 a% 102 °C (rozkled),

2-trans-(2-/2,3~dimetoxyfenyl/etenyl)s3-etyl-6,7-metylen—-4-oxo-4H-pyrido(1,2~8)pyrinidin-
~T~kerboxylové kyseline, t.t. 188 ez 190 °C,

2-trans-(2-/2,3-dimetoxyfeng1/etenyl)-3-§ropy1;6,7~metylen—4-oxo-4ﬂ-pyrido(1,2-e)pyr1u1d1nq
~T-kerboxylovd kyselina, t«t. 100 a% 110 °C (rozkled),

2-trens-(2-/2,5~dimetoxyfenyl/etenyl)=3-propyl-6,7-netylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a)pyrinidin-
~7T-kerboxylovd kyseline, t.t. 170 a% 173 °C, NMR spektrum (CF,C00D):5: 1,20 (m, 6,7-mety-
lenovy proton), 2,89 (m, 6,7-metylenovy proton a -CH,CH CH3), 5,48 (4d, C-6 proton), 7,00
(4, C-9 proton), 7,45 (4, Hy vinylov} proton), 7,98 (d, H, vinylovy proton); 8,22 (d,

¢-8 proton), JH HB = 16 Hz,

2-trens-(2~-/2,5-dimetoxyfenyl/etenyl)-3-etyl-6,7-metylen~4-oxo-4H~pyrido(1,2-a)pyrimidin-
~7-kerboxylovd kyselina, t.t. 192 a2 195 °C,

]
2-trans=(2-/2-metoxy-3~etoxyfenyl/etenyl)~3-etyl-6, 7-motylen-4-oxo-3ﬂ-pyrido(1 2-a)P¥r1hid1n-
-7-karboxylové kyselina, t.t. 180 8% 185 °C (rozkled),

2-trens-(2—/2-metoxy—3-etoxyfcnyl/etenyl)-3-propy1-6 T-metylen-4-oxo-4H-pyrido(1, 2-a)pyr1-v
midin-7-kerboxylovd kyseline, t.t. 141 e% 143 °C,

2-trens-(2-/2-metoxy-3-metoxyfenyl/etenyl)=3-propyl=6, 7-mctylen-4-oxo-4H-pyrido(1 2-8)pyri-+
widin-T-kerboxylové kyselina, t.t. 181 a% 183 °C, ,
2-trens-(2-/2,4 5-trimetoxyfeny1/eteny1)—3-propy1-6 7-nety1en~4-oxo-4ﬂ-pyrido(1 2-a)pyr{-
midin-T-kerboxylové kyselins, t.t. 224 a% 226 °C,

2-trans~(2~/2,4~dimetylfenyl/etenyl)~3-propyl-6,7-netylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2-e)pyrinidin-T-
-kgrboxylovéd kyselina, t.t. 184 % 186 °C,

2-trens-(2-/3 4-dimetoxyfenyl/eteny1)-3-propy1-6 7-motylen~4-oxo-‘H-pyr1do(I y2-a)pyrimi~
din-7-keorboxylovéd kyselina, t.t. 208 e% 209 %,

Z-trans-(2-/4-motoxyronw1/eteny1)-J-propyl-ﬁ,7-metylenp4-oxo-4H-pyr1do(1,2-s)pyr1nidin-
-7-karboxylovd kyseline, t.t. 180 az 190 °c,
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2~trens~(2-/. 4-lotonrow1/ etenyl)-3-etyl-6,7-netyl on-4-oxo-4H-pyr1do( 1,2-0) pyr:l.midin—
~T-kerboxylové kyselins, tit. 235 a3 237 °C,

2-trens-(2-/2-¢toxyfenyl/etenyl)~3-propyl-6,7-netylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-7-
~kerboxylovéd kyselina, t.t. 178 % 180 °C,

2-trens-{2-/3,5-dinetoxyfenyl/etenyl )=3~propyl=-6,7-metylen-4=-oxo-4H-pyrido(1,2-e)pyrimidin-
" «T-kerboxylové kyselina, t.t. 170 e 180 °C,(rozkled),

. 2=trens-{2-/2 y5=dimetylfenyl/ otowl)-3-propj1-6 s T-metylen-4-oxo-4H~pyrido(1,2-e)pyrimidin-
~T-karboxylové kyselins, t.t. 150 °C (rozklad),

2-trens-(2-/2, S-dimetylfenyl/etenyl)-3-etyl-6,7-metylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a)pyrinidin-
-7-kerboxylové kyselims, t.t. 205 e% 207 °C,

2-trens-(2-/2-metyl€enyl/etenyl)=-3-butyl-6,7-metylen-4-oxo-4H-pyrido(1i,2-a) pyrimidin-7-
~~kerboxylové kyselinms, t.t. 240 °C (rozklad),

2«%901\.-(2-/3-notoxyfcny1/¢teny1)-3-buty1-6 T-metylen~4-oxo-4H-pyrido(1, 2-a)pyx-imidin—7-
~kerboxylové kyseline, t.t. 156 a% 158 °C,

2strens-(2-/2, 3-d1uotor.yfouw1/oteny1)-3-buty1-6 7-motylen-4-oxo-4H-pyr1do(1 y2=-8)pyrinidin-
-7-k-rboxylov¢ kyseline, t.t. 197 of 198 %,

2-trens-(2-/2-metoxy-3-etoxyfenyl/etenyl)-3-butyl-6,7-metylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a)pyrimis
din-7-kearboxylovd kyselina, t.t.155 8% 157 oc,*

a-u--u-tz-/z 3-dhto:qfony1/etenyl)-3-propy1-6 T-metylen-4-oxo-4H-pyrido(1 z-a)pyrimidin-
-T-korboxylové kyselins, t.t. 177 af I79 °c, :

P¥{kled 3

Postupuje~li se podle p¥fkiedu 2, ale vychdzi-li se z vhodnych 2-heteroeryletenylovych
derivdtd, vyrob{ se 2-trens-(2-/2-tienyl/etenyl)-3-propyl-6,7-metylen-4-oxo-4H~pyrido(1,2-
-8)pyrimidin-T-kerboxylovd kyseline, t.t. 157 a% 162 °c,

P¥{ikleod 4

Postupuje~1i se podle p¥fkladd 2 @ 3 a vychdzi-li se z vhodnych 2-aryletenylovych
a 2-heterosryletenylovych derivdtd, vyrob{ se tyto sloudeniny:

2-trens-(2-/2-metylfenyl/etenyl)-6,7-metylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2-8)pyrinidin-T-kerboxylové
kyseline, t.t. 179 a% 182 °C,

2<trens-(2-/3-metylfenyl/etenyl)-6,7-metyl en—4-oxo-4H-pyr1do( 1,2-a)pyrinidin-7-kerboxylovd
‘ky.ollna, t.t. 272 o2 274 °C,

2-trena-{2-/4-netylfenyl/etenyl)-6 ,7-mtylen-4-—oxo-4H-pyr1do (1,2-8)pyrimidin-7 -karboxylové
kyseline, t. t 190 of 194 °,

2-trana-(2-/2-ntoxyfeny1/oteny1)-6 7-netylon-4-oxo-4l-'—pyrido(1 2-a)pyrimidin—'l-kerboxylové
kyseline, t.t. 150 °C (rozkled),

2-trens-(2-/. S-thhnyl/ etenyl)-6 7-notyl-n-4-oxo-4n—pyrido(l 2-8)pyrimidin~7~-kerboxy-
1pvé kyselina, t.t. 204 °C (rozklad),

Severografia, n. p., MOST ~ Cena 2,40 K&s
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2-trens~(2~/4-metoxyfenyl/etenyl)~-6, 7-metylen-4-oxo-4H—pyrido(1 Z-a)pyrimidin—?-karboxylové
kyseline, t.t. 95 8% 110 °C (rozklaed),

2-trens-(2-/3-chlorfenyl/etenyl)-6,7-metylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2-o)pyrinidin-T-kerboxylo-
vé kyselina, t.t. 205 a% 210 °C (rozkled),

2-trons~(2-/2,4-dimetylfenyl/atenyl)-6,7~metylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2-e)pyrimidin-7-karboxy-
lové kyselina, t.t. 199 ez 202 °C,

»2-tranl~(2-/2,S-dimetylfenyl/etenyl)-6,7-metylen-4-oxo-4ﬂ-pyrido(1,2-a)pyrimidin—?-karboxy;
lové kyselina, t.t. 195 ai 200 °cC,

2-trann~(2-/2,3 4—trimotoxyfonpl/eteny1)-6 7-metylen-4-oxo~4H-pyrido(1 2-&)pyrimidin-7-
~kerboxylové kyselins, t.t. 180 e% 182 °C,

' 2etranu-(2-/2-netylfeny1/oteny1)-3-mety1-6,7-metylen—4loxo-4H-pyrido(1,2-e)pyrimidin-7-
~kerboxylové kyseline, t.t. 240 °C (rozkled),

2-trens-(2-/3-metylfenyl/etenyl)-3-metyl-6, 7-metylen-4-oxo-4ﬂ-pyrido(1 2-8)pyrimidin.7-
-kerboxylové kyseline, t.t. 190 e 205 °¢ (rozkled),

Z-trana-(2-/4—metylfeny1/etenw1)-3-motyl-6,7-metylen—4-oxo-4HApyrido(1,2-a)pyrimidin~7-
~kerboxylové kyselina, t.t. 260 af 265 °C (rozkled),

2-trens-(2-/2-metoxyfenyl/etenyl)~3-metyl-6,7-metylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2-s)pyrimidin-7-
~kerboxylové kyselins, t.t. 200 a 205 °C (rozkled),

2~trens-(2-/3-metoxyfenyl/etenyl)-3-metyl-6,7-metylen-4~oxo-4H-pyrido(1,2-2)pyrimidin-7-
~karboxylové kyseline, t.t. 200 s% 205 °cC,

24trans-(2-/4-ntto£yfony1/oteny1)-3-netyl-6,7-metylen—4-oxo-4ﬂ-pypido(l,2-e)pyrimidin-7-
~kerboxylové kyselina, t.t. 234 e% 238 ¢,

2-treng-(2~-/2,4~dimetylfenyl/etenyl)-3-netyl-6,7-metylen~4-oxo-4H-pyrido(1,2«a)pyrinidin-
~7-karboxylovd kyseline, t.t. 220 ef 223 °C (rozkled),

2-trans~(2-/2,5-dimetylfenyl/etanyl)-3-netyl-6, 7-metylen~4-oxo-4ﬂ-pyrido(I 2¢8)pyrimidin-
-7-karboxylovéd kyselina, t.t. 235 8% 240 °C (rozkled),

2-trens~(2-/2,3~-dinetoxyfenyl/etenyl)~3~netyl-6,7-netylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2-s)pyrinidin-
-7-kerboxylové kyseline, t.t. 207 a% 209 °C (rozkled),

2~trans~(2-/2,4-2inetoxyfenyl/etenyl )~3-netyl-6,7-netylen-4-oxo~-4H-pyrido(1, 2-a)pyr1midin-
~T<kerboxylové kyselins,

_Z-tfnnn-(z-/z,5fdimctoxyrony1/oteny1)-J-metyl-é,7-metylen-l-oxo—4n-pyriao(1,2-a)pyrimidin-
=T<karboxylovd kyseline, t.t. 171 82 174.°C (rozklaea),

2-trnns-(2-/3 y4~-dimetoxyfenyl/etenyl)-3-methyl-6,7-metylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2«e)pyrimnidin-
-7-ktrhozrlovd kyselina, t.t. 207 aZ 210 °C (rozkled),

2-+\rens=(2-/3,4,5~trimetoxyfenyl/etenyl)~3-notyl-6,7-netylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2-e)pyrimi-
dii#?-klrbouvlovi kyseline, t.t. 175 af £80 °C (rozkled) s

2qlrnlly(2-/2-t10nyl/otony1)~3-loty1-6 7-nety1cn-4-oxo-4H-pyrido(1 2-8)pyrimidin-7-karboxy~
lavé kyseline, t.t. 208 o3 21t °C (roskled).
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Pftkled 5

2—trans-(z-fenylezonyl)-S-nctyl-G,7—metylen—4-oxo-4ﬂ—pyrido(1,2-a)pyrimidin—?-iarboxy-
lovd kyseline (0,8 g) se zpracovdvéd 4 hodiny s metyljodidem (0,55 g) a bezvodym uhlilitenem
draselnym (0,65 g) v dimetylformemidu (7 ml) ze mfchénf p#i teplot® mfstnosti, Reskinf
sm¥s se z¥edf ledovou vodou é srefenina odfiltruje. Krysteligecf 2z scetonu se vyrobf
0,5 g metylesteru 2-trens-(2-fenyletenyl)-3-metyl-6, 7-notylenp4-oxo-4n-pyrido(l 2-a)pyrili-
din-7-kerboxylové kyseliny, t.t. 164 a% 165 °C.

Anelogickym postupem se vyrobf tyto slouleniny:

metylester 2-trens-(2-fony1eteny1)-3-tty1-6,7-netylonr4-oxo-4ﬂ-pyrido(1 2-a)pyrinidin-7—
-kerboxylové kyseliny, t.t. 194 e 195 %,

metylester 2-trsns-(2-fenyletenyl)-3-butyl-6,7-metylen-4-oxo-4H~-pyrido(1, 2-a)pyr1lidins7-
«karboxylové kyseliny, t.t. 112 a% 113 °,

metylester 2~-trans-(2-/2,5-dimetoxyfenyl/etenyl)-3-propyl-6,7-netylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2-
-8)pyrimidin-7~kerboxylové kyseliny, t.t. 117 aZ 120 % @

metylester 2-trens-(2-/3-metoxyfenyl/etenyl)-3-etyl-6, 7-motylen-4-oxo-4H-pyr1do(1 2-a)pyri-
midin-T-karboxylové kyseliny, t.t. 143 sf 146 °C.

P¥rLfklad 6

Poatuﬁude-li se podle prikledu 5 s pouZije-li se etanolu nebo etyljodidu, vyrodbi se
tato sloudenina:

etylester 2-trans-(2-/3-motoxyfenyl/eteny1!-J-Qtyl-b,7-notylon—4-oxo-4§-pyrido(1,Z-i)pyri-‘
midin-7-karboxylové kyseliny, t.t. 123 a% 125 °C.

Pr¥{klad 7

2-trens-(2-/2-netylfenyl/etenyl-3-propyl-4-oxo-4H-pyrido(1,2-8)pyrinidin-7-kerboxy-
lové kyseline (3,6 g) se zpracovdvd 8 hodin s 1-chlor-2-(distylemino)etenem (2,7 g) e
bezvodym uhlilitenem dreselnym (2,8 g) v dimetylformemidu (40 ml) ze michdn{ p¥i teplotd
50 °C. Po zfed¥nf vodou se vysrdé¥end ldtke odfiltruje o promyje vodou do neutrélni g.dkc-.
Krystelizac{ z isopropyleteru se vyrobf 2,1 g 2-dietyleminoetylesteru 2-trens—(2-/2-metyl-
fenyl/etenyl)-3-propyl-4-oxo-4H-pyrido(1,2-8)pyrimidin-T-kerboxylové kyseliny.

P¥{i{kled 8
2-trans-(2-/2,3—dim§toxyfanyl/oteny1}-3-ety1-4-oxo-4H-pyrido(1.2;a)pyrilidin-1-karbo-

xylovd kyseline (1,2 g) se zpracovdvéd 3 hodiny s tioaylchloridem (0,6 ml) v dioxenu (20 =i
pPfi teplot¥ veru reakini sm&si. Sm¥s se pek ve vaekuu odpa¥{ do sucha. Odperek se rospusti

. v dioxenu (60 ml) a zpracovédvd se 20 hodin s 2-(dietylamino)etanolem (1,2 g) p¥i. teplotd

«fstnosti., Po z¥ed¥ni vodou se sreZenine odfiltruje, rozpustf w.scetomu (100 ml) a zpre-
cuje se se stechiometrickym mnoZstvim kyseliny chlorovodfkové v é&teru. Srafenins se
odfiltruje, promyje etyléteren a rozpust{ se ve vod¥.

Alkelizec{ uhli¥itenem dreselnym, filtreci e krystelizac{ s acetonu se vyrobf 0,6 g
2-(dietylemino)~etylesteru 2-trans-(2-/2,3-dimetoxyfenyl/etenyl)-3-etyl-4-oxo-4H-pyrido-
(1,2-a)pyrimidin-T-kerboxylové kyseliny, t.t. 148 af 150 9%,
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Priklead 9

Trimetylsulfoxoniumjodid.(2,3 g) se zprecovdvd po dobu 1 hodiny s 50% hydridem
sodnym (0,5 g) v dimetylformemidu (30 ml) za mfchdnf p¥l teplot¥ m{stnosti. Potom se
~ k tomuto roztoku p¥idé roztok 2-(dietylemino)etylesteru 2-trens-(2-/2,3-dimetoxyfenyl/ete-
nyl)-3-etyl-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a)pyrinidin-T-kerboxylové kyseliny (3,5 g) v dimetylforme-
midu (20 ml). Sm&s se nechd reegovat 90 minut p#i teplot¥ mistnosti ze michénf., Potom
se sm¥s z¥edi vodou a extrshuje se etylacetdtem. Orgenivkd vrstva se promyJje vodou e ve
vekuu se odpa®f dosucha. Odperek (2,9 g) se vy¥ist{i na sloupci silikagelu pfi eluovénpt
acetonem. '

Vyrobi se 1,9 g 2-(dietylemino)etylesteru 2-irena-(2-/2,3-dimetoxyfenyl/etenyl)-3~
~etyl~6,7-metylen-4~oxo-4H-pyrido(1,2-8)pyrimidin-T-karboxylové kyseliny, oleJ.

- Clp-gly
NMR spektrum (DMSO-ds):az 0,97 (¢, =X » 0,95 e% 1,30 (m, 6,7-metylenovy

CH,-CH,
proton @ -CH2-§§3).
,,I’CHZ'QEB

CHZ-Q_I,i_:, .
proton e -CH,-CHy), 3,88 (s, =0CH;), 3,81 (s, -OCH;), 4,22 (t, ~O-GHy~CH,-X Y, 4,78 (a4,

C-6 proton), 6,38 (4, C-9 proton), 7,18 (4, C-8 proton), 7,39 (4, Hg -vinylovy proton),
8,07 (Hy -vinylovy proton, 7,18 &% 7,46 (m, fenylové protony). ’

2,54 (q, -X )y 2,70 (t, -OCH,~CH,~GH,-NZ ), 2,4 o% 2,8 (u, 6,7-l¢tylon:7$

Pr{klad 10

2-treng-(2-/2~metylfenyl/etenyl)~3-propyl-4-oxo-4H~-pyrido(1,2-8)pyrinidin-7-kerboxylo-
vé kyseline (5 g) se zprecovdvd s hydrogenuhli¥itenem sodnym (1,25 g) ve vodd (15 ml) p¥i
80 °C tek dlouho, dokud zprecovén! nenf kompletnf. Ochlszenfm ns 5 °C vznikne srefenins,
kterd se odfiltruje s promyje ledovou vodou., Vyrobf se tek sodnd sdl 2-trens-(2-/2-metyl-
fenyl/etenyl)-3-propyl-4-oxo-4H~-pyrido(1,2-8)pyrinidin-T-kerboxylové kyseliny, t.t. vySs{
nez 300 °¢ (3,9 gl. ‘ ' ‘

Anelogickym postupem se vyrobf tyto sloudeniny:

sodnd sdl 2-trans-(2-fenyletenyl)-3-metyl-4-oxo-4H-pyrido(1,2-2)pyrimidin-7-kerboxylové
kyseliny, t.t. vyS3{ nez 300 °C e

sodné sdl 2-trens-(2-/3-metoxyfenyl/etenyl)-3-etyl-6,7-netylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2~-a)pyri-
nidin-T-kerboxylové kyseliny, t.t. vy58f nez 300 °C (rozkl.).

Pr{ikled 11

2-trans-(2-/3-netoxyfenyl/etenyl )=3~etyl-6,7-netylen-4-oxo~-4H-pyrido-(1,2-a)pyrinidin-
~7-karboxylové kyseliny (1,2 g) se nechd resgovat s tionylchloridem (0,6 ml) v dioxenu
(12 m1) pod zp&tnym chlsdifem | hodinu & potom se sm¥s odpef{ do sucha ve vekuu. Odoerek se
nechd resgovet s pfebytkem metenolu zs teploty 50 °C po dobu 30 minut, potom se roztok
odpef{ ve vakuu o odperek z¥Fedf ledovou vodou. Filtreci sreieniny se ziskd 1,2 g metyl~
esteru z-trens-(2-/3—mctoxyfonpl/etenyl)-3—ety1-6,7-metylen—4-oxo-4ﬂspyrido(1,2-n)pyr1—
midin-7-kerboxylové kyseliny, t.t. 143 a% 146 °C.

Pri{klaad 12

Nésledujficfm zpisobem se vyrdb¥jf teblety, z nichZ keidd md hmotnost 150 mg o obse-~
huje 50 mg. d&inné sloZky:.
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Slofen{ (pro 10 000 teblet):
2-trans-(2-/3-metoxyfenyl/etenyl-3-etyl-6,7-

~metylen~4-oxo~-4H-pyrido(1,2-e)pyrinidin- .
-~T=karboxylové kyseli N 500

&
Xektoze . 710 g
kuku¥isny #krob - 231,58
mastek ve form¥§ préddku 37,5 ¢
steardt hofednaty ‘ 15 g

2-trens-(2-/3-metoxyfenyl/etenyl)-3-etyl-6,7-metylen-4-oxo-4H-pyrido(1,2-8)pyrimidin-
~T-kerboxylovd kyseline, lektozs @ polovine kukuPfidného ¥krobu se spolu smfchejf. Sm&s
se pek protlude sitem s otvory o velikosti 0,5 mm, V teplé vods (180 ml) se suspenduje
kukudi¥ny Skrob (18 g). Ziskend pastea se pouZije pro grenulasci prédsku. Grenule se vysulf,
rozetfou se ne sf{tu o velikosti ok 1,4 mm, pek se pridd sbyvejfc{ mnoZstvi Bkrobu, mestek
e steardt hotelnsty a vle se pelivd promfchd. Vyrobf se tablety o primitu 8 mm.

P¥r{ifiklad 13
Aerosolovy prostfedek

.2-trans-(2-/3-metoxyfenyl/etenyl)-3~etyl-6,7-
-metylen-4~oxo-4H~pyrido(1,2-a)pyrinidin-7-

~kerboxylové kyselina 2 %
etanol 10 %
licithin 0,2 %
- sm¥s dichlorfluormetsnu e dichlortetra-

fluormetanu (sm¥s v pom¥ru 70:30) do 100 %

PREDMET VYNELLEZU

Zpdsob v¥roby substituovenych pyrido(1,2-a)pyrimidind obecného vzorce I

cHy, 9
R{00C N‘ﬂjs:nz
5 ‘
8N Ay A2 : (v,
) .

9 CH=CH -R3
o B

v n¥mZ

R, znamend atom vodfku, metylovou, etylovou nebo dietylaminoetylovou skupinu,

R, znemend stom vodfku, aelkylovou skupinu s 1 a% 4 etomy uhliku, . -

R3 znamend tienylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, kterd miZe byt pop¥ipads substi-
tuovéne chlorem, jednou nebo dv¥me metylovymi skupinemi nebo jednou eZ t¥emi elkoxy-
skupinemi s 1 8% 2 etomy uhlfku,

a Jejich famac'auticky pfijetelngch solf, vyznadujfctf se tim, Ze se cyklopropenuje
sloudenine obecného vzorce IV

0

a,ooc\c(binz
CH= CH-,Ra
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v n¥mi

Ryy Ry o R3 znemenajf{ jek shors uvedeno, nebo jejf sil, za vzniku slouleniny obecného
vzorce I,

2 poptipadd se z{skand sloulenina obecného vzorce I, kde Ry zna&{ vod{k, p¥evede na jinou

sloudeninu obecného vzorce I v rdmci dsldich vyznemi R, vysZe uvedenych a/nebo sloudenina

obecného vzorce I pPevede ne fermsceuticky prijatelnou sil a/nebo sl p¥evede na volnou

sloudeninu a/nebo sm¥s isomerd rozdilf ne jednotlivé isomery.
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