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1

Vyndlez se tyka zplsobu vyroby novych
kondenzovanych derivatd pyrimidinu obec-
ného vzorce I

kde

R, R! a R? nez4visle na sobé znamenaji vo-
dik nebo C,- aZ C;-alkyl, R? znamené vodik,
C;- a% Cj-alkyl, karboxyskupinu nebo karbo-
xylat alkalického kowvu, alkoxykarbonyl se
2 aZ 5 atomy uhliku, karbamoyl, kyanosku-
pinu nebo

— CO—~NH—C0—NH—S0;—CgH;—CH;,
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2

Y reprezentuje kyslik nebo siru a
X dusik a
n znamend 0O nebo 1 a

a) v piipadé&, kdy R znamend vodik a R
a RS, jakoZ i R® a R7 pfedstavuji nyni spo-
leéné dalsi vazbu, R* znamend chloracetyl,
Cy- aZ C,-alkyl nebo popfipadé atomem ha-
logenu, C; aZ C,-alkylem nebo C;- aZ C;-al-
koxyskupinou substituovanou fenylovou sku-
pinu a RS vodik nebo Cy- aZ C;-alkyl, nebo

b) v pripad&, kdy RS a R7, jakoZ i R? a
R0 p¥edstavuji nyni spoletn& dalsi vazbu
a R® je vodik, R* a R5 maji stejny vyznam
jako v odstavci a}, nebo

c) v pFipad&, kdy R7 a R8, jakoZ i R9 a R0
predstavuji pravé spoletn& daldi vazbu, R%
a RS maji vyznam uvedeny v odstavci a) a
RS je vodik nebo C;- aZ Cs-alkyl, jakoZ i je-
jich opticky aktivnich antipodd a jejich so-
1i.

Cast sloutenin obecného vzorce I vyka-
zuje cennou biologickou aktivitu, jind &éast
se miZe pouZivat jako vychozi létka pro
vyrobu cennych biologicky aktivnich slou-
¢enin. Vyrobené sloufeniny obecného vzor-
ce I se mohou vyskytovat ve tfech tautomer-
nich forméch:
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Zavisi na pritomnych substituentech zda pfipadé se ziskand sloufenina obecného

pfevaZuje jedna z tautomernich forem, ne-
bo eventudlné tvori dv& tautomerni formy
rovnovadZnou smés v mnoZstvi prokazatel-
ném i spektroskopickymi metodami. Mezi
jednotlivymi tautomernimi formami je mo#Z-
nd i geometrickd Z—E isomerie. Vyndlez
zahrnuje i vyrobu moZnych geometrickych
isomerlt racemickych nebo opticky aktiv-
nich forem sloufenin obecného vzorce 1.

Je jiZ zndmo, Ze se derivaty 2-methyl-4-
-0X0-6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[ 1,2-a]pyri-
midin-9-karboxylové kyseliny mohou vyro-
bit katalytickou hydrogenaci odpovidajicich
nenasycenych sloucenin []. Het. Chem. 13,
(1976]].

Podstata zplsobu podle vyndlezu spodiva
v tom, Ze se sloudenina obecného vzorce

11
N _R"
R“ CHQ)';-\r/ |
>R
R

i)

kde
R, R, R? R% a n jsou definovany jako sho-
ra, se nechd zreagovat se sloudeninou o-
becného vzorce 111
—N=C=Y (I11)

kde
R* a Y maji shora uvedeny v§yznam a po-

vzorce I pfevede v jinou sloufeninu obec-
ného vzorce I a/nebo se pievede ve farma-
ceuticky vhodnou siil nebo se ze své . soli
uvolni a/nebo se popFipads ziskany racemat
obecného vzorce I rozdéli ve své opticky ak-
tivni antipody.

S pirekvapenim bylo totiZ zjiSténo, Ze ta
methylenovd skupina sloufeniny obecného
vzorce II, kterd vzhledem k atombm dusi-
ku zaujimé polohu g, vykazuje aktivni vodi-
kové atomy, které se tfastni elektrofilnich
substituénich reakci.

PFi reakci podle vynélezu se slouéenlna
obecného vzorce II nechd zreagovat bez
rozpoustédla nebo v piitomnosti inertniho.
rozpoultédla s isokyandtem nebo isothio-
kyanatem obecného vzorce III. V pFipads,
Ze se pracuje v pFitomnosti rozpoustddla
vylou€i se primédrn& vytvofend sloucemna
obecného vzorce la

i
W7
\C r\l,
RZ
1 (CHR \
R3
R 0
(l1a)

ve kterém R, R!, R R3, R4 Y a n jsou defi-
novéany jako shora, z reakéni smési a miiZe
se oddélit filtraci. V pfipadg&, Ze se vytvo-
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Fené sloufenina obecného vzorce la ze smé-
si nevyloufi, pak se tato zahusti za sniZe-
ného tlaku a ziskany zbytek se piekrystalu-
je z vhodného raozpoustédla.

KdyZ se pracuje bez rozpoustédia, pak se
reakéni smés mize po ukondeni reakce pfe-
krystalovat ze vhodného rozpoustédla. Re-
akce se provadi s vyhodou v pritomnosti
Lewisovy béze pii teploté 0 aZ 250 °C. Re-
akéni teplota z4avisi na vychozich 14atkéch.

Na 1 mol sloufeniny obécného vzorce II
se pouZije 1 aZ 3 moly sloueniny obecného
vzorce IIL

V popisu se pod pojmem C;- aZ Cj-alkyl
rozumi alkylovd skupina s linedrnim nebo
rozvétvenym Fetézcem. Vyraz substituova-
né fenylovd skupina znamena, Ze tato sku-
pina je substituovdna jednou nebo vice-
krite atomem halogenu, C;- aZ Cj-alkylem
nebo C;- aZ Cs;-alkoxyskupinou, pfifemzZ tyto
substituenty mohou byt stejné nebo rlizné.
Alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku zahr-
nuje alkoxyskupiny s linedrnim a rozvétve-
nym Fetézcem. '

Heterocyklické slou€eniny obecného vzor-
ce II, pouZivané jako vychozi latky, se mo-
hou vyrobit metodami, popsanymi v ma-
darskfch patentech & 156119, 158 089,
162 384, 162 373, 166 577 a v nizozemské pa-
tentové prihlaSce ¢. 7 212 286, zatimco slou-
¢eniny obecného vzorce III a €inidla pouZi-
vand pro jejich vyrobu jsou komeréni pro-
dukty.

Slou¢eniny obecného vzorce I mohou,
jestliZe maji karboxylovou skupinu tvorit
soli s alkalickymi kovy, napriklad sodné
nebo draselné soli, s kovy alkalickych ze-
min, napiiklad vdpenaté a hofeCnaté soli
nebo s organickymi aminy (napriklad trie-
thylaminem).

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou
pouzivat pfedeviim jako farmaceutické me-
ziprodukty. Sloueniny se mohou nechat
Zreagovat s aryldizoniovymi solemi a pre-
vést v derivaty pyrido[1,2-a]pyrimidinu sub-
stituované v. poloze 9 hydrazonovou skupi-
nou, kterézto derivdty jsou konednymi pro-

dukty, vykazujicimi Fadu farmaceutickych
ac¢inkd, nap¥iklad antialergicky udinek.

Nékolik zastupcl stoudenin obecného
vzorce I jsou samy o sob& PG-antagonisty,
vykazuji déale analgeticky, antiarterioskle-
roticky, transquilizaéni nebo jiny tdfinek.

JestliZe se slouceniny obecného vzorce 1
pouZivaji jako farmaceutické udinné latky,
lze v zavislosti na oblasti pouZiti podéavat
pacientim dévku 1 aZ 1500 mg pro die jed-
nou dené nebo rozdé&lend ve vice jednotli-
vych davkach.

Slou€eniny obecného vzorce I se mohou
formulovat na draZé, tablety, suspenze, in-
jekce, kapsle, prédSky, ¢ipky, nebo na jiné
formy, prifemZ lze pfriddvat i latky podpo-
rujici rozpad a nosice.

Vynédlez bude bliZe vysvétlen nésledujici-
mi priklady, aniZ by se tim vynélez omezil
pouze na tyto p¥iklady.

Pr¥iklady 1 aZ 4

Do roztoku 0,05 molu pyridoj1,2-a]pyri-
midinu obecného vzorce II v dichlormetha-
nu se pFikape 0,055 molu isckyandtu p#t
teploté mistnosti. Reakéni smés se zah¥iva
10 hodin k varu a 2 dny se nechd stat pfi
teploté mistnosti, nateZ se rozpoustédlo od-
destiluje. Zbytek se prekrystaluje z ethano-
Iu. Vyrobené slouleniny, jejich fyzikalné-
chemickd data a odpovidajici vychozi pro-
dukty jsou uvedeny v tabulce 1.

Pifiklady 5 aZ 9

Smés 23,6 g 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-4-
-0x0-4-H-pyrido[1,2-a]pyrimidinu a 0,1 molu
isokyanatu se michd 72 hodin pfi 40 aZ 50
stupnich Celsia. Vytvofend hustd, viskozni
reaktni smés se suspenduje ve 200 ml e-
thanolu, zfiltruje a zbytek se promyje etha-
nolem. KdyZ se reakce provadi za pouZiti n-
-butylisokyandtu, pracuje se pii 80 aZz 100
stupnich Celsia, Vyrobené slouteniny abec-
ného vzorce I, jejich fyzikdln&chemicka
data a pouZité sloueniny cobecného vzorce
ITT jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 1 -
piiklad vychozi ldtka isokyanét produkt vytéZek  teplota
&. vzorce 11 % tdni °C -
1 3-ethoxykarbonyl- fenyliso- 3-ethoxykarbonyl-6-methyl- 46 200—201
-6-methyl-4-oxo- kyanédt -9-[N-fenylaminokarbonyl)-
-6,7,8,9-tetrahydro- -4-0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-
-4H-pyrido[1,2-a]- -pyridof1,2-a]pyrimidin
pyrimidin
2 3-ethoxykarbonyl- chlorace- 3-ethoxykarbonyl-6-methyl- 74 158—160
-6-methyl-4-ox0- tyliso- -6-methyl-9-(chloracetylami-
-6,7,8,9-tetrahydro- kyanat nokarbonyl)-4-oxo-1,6,7,8-
-4H-pyrido[1,2-a]- -tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]-
pyrimidin pyrimidin
3 3-ethoxykarbonyl- tosyliso- 3-ethoxykarbonyl-6-methyl- 80 182—183
-6-methyl-4-oxo- kyanét -9-(tosylaminokarbonyl}-4-
-6,7,8,9-tetrahydro- -0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-
-4H-pyridof1,2-a]- -pyrido[1,2-a]pyrimidin
pyrimidin
4 3-aminokarbonyl-6- tosyliso- 3-[ (tosylaminokarbonyl)- 49 164
-methyl-4-0x0-6,7,8,9- kyandt aminokarbonyl]-6-methyl-9-
-tetrahydro-4H-pyri- - -{tosylaminokarbonyl)-4-ox0-
do[1,2-a]pyrimidin -1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido-
' ' [1,2-a]pyrimidin
pokratovéani tabulky.1
elementdrni analyza
vypoé&teno
nalezeno
priklad & empiricky vzorec Cc % H% N %
1 CioHo N30, 64,21 5,95 11,83
63,95 5,81 11,65
2 CsHgN305C1 50,63 5,06 11,80
51,02 5,02 11,63 -
3 CqoHagN304S 55,42 5,35 9,69
v 55,92 5,30 9,72
4 CogHoyN505S9 51,90 4,52 11,64
52,28 4,48 11,51
Na 1 mol vychozi l14tky se pouZivd 2,1 molu isokyanatu
Tabulka 2
pfiklad isokyanat produkt vytéZek  teplota empiricky
&. % tani °C vzorec
5 n-butyl- 3-ethoxykarbonyl-6-methyl- 35 152—155 C17HosN3O,
isokyanét -9-[ (n-butylamino)karbo-
nyl]-4-oxo-1,6,7,8-tetrahydro-
-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin
6 fenyliso- 3-ethoxykarbonyl-6-methyl- 74 198—200 CygHygy N3O,
kyandt  -9-[ (fenylamino)karbonyl]-
-4-ox0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-
: -pyrido[1,2-a]pyrimidin
7 4-chlor- 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-9- 82 206—210 CigHgoN304Cl
fenyliso- -[(4-chlorfenylamino}karbo-
kyandt nyl]-4-oxo-1,6,7,8-tetrahydro-
-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin
8 3-chlor- 3-ethoxykarbonyl-6-methyl- 78 194—198 C19HyoN30,C1
fenyliso- -9-[ (3-chlorfenylamino)kar-
kyandt  bonyl]-4-ox0-1,6,7,8-tetra-
hydro-4H-pyrido[1,2-a]py-
rimidin
9 3,4-di- 3-ethoxykarbonyl-6-methyl- 79 208—212 C19H,9N30,Cly
chlor- -9-[ (3,4-dichlorfenylamino]-
fenyliso- karbonyl}-4-oxo-1,6,7,8-tetra-
{ kyanat  hydro4H-pyrido[1,2-a]pyri-

midin
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pokratovani tabulky 2
priklad €.

elementdrni analyza

vypodteno
nalezeno
c % H% N %
5 60,90 7,47 12,52
60,25 7,41 12,40
6 7adné sniZeni teploty tani s produktem pfikladu 20
7 58,50 5,13 10,78
58,10 5,07 10,59
8 58,50 5,13 10,78
58,21 5,05 10,61
9 53,80 4,48 9,90
53,28 4,40 9,78

Priklad 10

Smés 2,0 g 3-aminokarbonyl-2,6-dimethyl-
-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]-
pyrimidinu a 2,2 g fenylisokyandtu se za-
h¥iva na 80 °C a ziskany roztok se micha pfi
50 aZ 60 °C. Reak&ni smés se po ochlazeni
zpracuje 30 ml éteru, vyloucené krystaly se
rozpusti v ethanolu a roztok se zfiltruje, po-
té se filtrat za udelem krystalizace postavi
do chladnitky, vyloutené krystaly se odfil-
truji a promyji etanolem. Ziskd se 1,4 g 3-
-aminokarbonyl-9- (fenylaminokarbonyl)-
-2,6-dimethyl-4-oxo-1,6,7,8-tetrahydro-4H-
pyridou[1,2-a]pyrim§dinu. Teplota tdni 187 aZ
188 °C.

Anal;’fza pro C'ISHZON/,O.'}:

vypodteno:

63,51 % C, 592 % H, 16,46 % N,
nalezeno:

63,49 % S, 6,00 % H, 16,26 % N.

Pfiklad 11

1,6 g hydroxidu draselného se rozpusti ve
20 ml ethanolu. K etanolickému roztoku
hydroxidu draselného se prida etanolicky
roztok 3,6 g 3-ethoxykarbonyl-9-(fenylami-
nokarbonyl)-6-methyl-4-0xo-1,6,7,8-tetrahyd-
ro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidinu. Reakéni smés
se zahfiva 30-hodin k varu a po ochlazeni
se vyloutené Kkrystaly odfiltruji, promyji
chloroformem a vysudi. Ziskéd se 3,1 g ka-
lium-9-(fenylaminokarbonyl)-6-methyl-4-
-oxo-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[ 1,2-a ] py-
rimidin-3-karboxyldtu, ktery taje za rozkla-
du pi#i 276 aZ 280 °C.

Analyza pro C;;HgN3O;K:
vypodteno:

5588 % C, 4,41 % H, 1150 % N,
nalezeno:

56,02 % C, 4,50 % H, 11,42 % N.
Priklad 12

3,1 g kalium-9-(fenylaminokarbony)-6-me-
thyl-4-0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido{ 1,2-

-a]pyrimidin-3-karboxyldtu se rozpusti za
zah¥ivani ve 250 ml vedy. Hodnota pH roz-
toku se nastavi p¥i 40 aZ 50 °C 38 (hmot./
/obj.}) % roztokem Kkyseliny chlorovodikové
na l.

Krystaly vyloutené z ochlazené smési se
odfiltruji, promyji vodcu a suSl. Ziska se
2,2 g krystalli, které se prekrystaluji z ace-
tonitrilu. Ziskd se 9-(fenylaminockarbonyl)-
-3-karboxy-6-methyl-4-oxo-1,6,7,8-tetrahyd-
ro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin ve vyt&Zku 25
proc.

Analyza pro Ci;H;zN30,:

vypodteno:

62,37 % C, 5,24 0% H, 12,84 % N,
nalezeno:

62,18 % C, 5,18 0% H, 12,45 % N.

Priklad 13

0,416 g 3-ethoxykarbonyl-4-0x0-4,6,7,8-te-
trahydropyrrolo{1,2-a]pyrimidinu se rozpus-
ti ve 4 ml benzenu a k tomuto rozioku se
p¥ida 0,24 g fenylisokyandtu. Reak¢ni smés
se nechd stat 5 dni p¥i teplotd mistnosti, vy-
loutené krystaly se odfiltruji a promyiji
benzenem. Ziska se 0,50 g (76,5 %) 3-etho-
xvkarbonyl-8-(N-fenylaminokarbonyl)-4-oxo-
-1,4,6,7-tetrathydropyrrolo[ 1,2-a]pyrimidi-
nu, ktery taje pri 240 aZ 241 °C.

Analyza pro Cy7Hy7NyOy:

vypodéteno:

62,38 % C, 5,23 % H, 12,84 % N,
nalezeno:

62,51 % C, 5,15 % H, 12,90 % N.

Priklad 14

0,66 g 80% olejovité suspenze natrium-
hydridu se p#idd k 50 ml benzenu, potom se
po kapkdch pridéd roztok 4,72 g 3-ethoxy-
karbonyl-6-methyl-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-
-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidinu v 15 ml benze-
nu. Po 30 minutdch michéni se pfidéd roztok
2,96 g methylisckyandtu v 10 ml benzenu, a
to bdhem 10 minut p¥i teploté 25 aZ 35 °C.
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Reakéni smés se michd 2 hodiny. Po pi¥idav-
ku 80 ml etheru se vylou¢i sodné sl 3-etho-
xykarbonyl-6-methyl-9-(methylaminothio-
karbonyl)-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyri-
do[1,2-a]pyrimidinu v olejovité form&. Roz-
poustédlo se zdekantuje, zbytek se rozetfe
s éterem a su8i ve vakuovém exsikatoru. Tim-
to zpisobem se ziskd 3-ethoxykarbonyl-6-
-methyl-9-(methylaminothiokarbonyl)-4-
-ox0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]-
pyrimidinu ve formé sodné soli.

Pifiklad 15

K sodné soli 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-
-9-(methylaminothiokarbonyl)-4-0x0-6,7,8,9-
-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidinu, vy-
robené podle piikladu 14, se pridda 15 ml
acetonu, potom 130 ml vody a hodnota pH
ziskaného roztoku se nastavi pomoci kyse-
liny octové na 3 aZ 4. Vyloudené krystaly
se odfiltruji, promyji vodou, susi a pFekrys-
taluji z ethanolu. Ziskd se 3,2 g (52 %) 3-
-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-( methylamino-
thiokarbonyl)-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-
-pyrido| 1,2-a |pyrimidinu. Teplota tani je 199
aZz 200 °C.

Anal;’l'za pro CMH] 9N3038:

vypotteno:

54,35 % C, 6,19 % H, 13,58 % N,
nalezeno:

54,54 % C, 6,18 % H, 13,72 % N.

PFiklad 16

0,66 g 80% olejovité suspenze natriumhyd-
ridu se pridd k 50 ml benzenu, potom se po
kapkach pfidd roztok 4,72 g 3-ethoxykarbo-
nyl-6-methyl-4-ox0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-
-pyrido[1,2-a]pyrimidinu v 15 ml benzenu.
Po 30 minutdch michdéni se p¥idd b&hem 10
minut pfi teploté 25 aZ 35 °C roztok 5,4 g
fenylisothiokyandtu v 10 ml benzenu. Re-
akéni smés se michd 2 hodiny. Po p¥idavku
80 ml éteru se vyloudi vytvofend sodni sfil
3-ethoxykarbonyl-8-methyl-9-{fenylamino-
thiokarbonyl)-4-ox0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-
-pyrido[1,2-a]pyrimidinu v olejovité formé.
Rozpoustédlo se zdekantuje, zbytek se roze-
tfe s etherem a su8i ve vakuovém exsikéto-
ru. Timto zplisobem se ziskd sodnd sfil 3-
-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-(fenylamino-
thiokarbonyl)-4-ox0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-
-pyrido|1,2-a]pyrimidinu.

Vytézek 6,1 g (76 %).
Priklad 17

K sodné soli 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-
-9-(fenylaminothiokarbonyl }-4-0x0-6,7,8,9-
-tetrahydro-4H-pyrido{1,2-a]pyrimidinu, vy-
robeného poedle pFikladu 16, se prida 15 ml
acetonu a 130 ml vody a pH hodnota ziska-
ného roztoku se nastavi pomoci kyseliny oc-

tové na 3 aZ 4. Vylou€ené krystaly se odfil-
truji, promyji vodou, su8i a prekrystaluji z
acetonitrilu. Ziskd se 3,2 g (52 %) 3-etho-
xykarbonyl-6-methyl-9- (fenylaminothiokar-
bonyl)-4-ox0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido-
[1,2-a]pyrimidinu. Teplota tdni 173 aZ 175
stupiit Celsia.

Analyza pro CyyHgy N303S:

vypodteno:

61,44 % C, 5,70 % H, 11,31 % N,,
nalezeno:

61,75 % cC, 5,57 % H, 11,40 % N.

Priklad 18

Postupuje se jako v p¥ikladech 5 aZ 9,
aviak jako isokyandt se pouZije 4-methoxy-
fenylisokyandt. Ziskd se 3-ethoxykarbonyl-
-9-[ (N-4-methoxyfenyl)aminokarbonyl]-6-
-methyl-4-o0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido-
[1,2-a]pyrimidinu, vytdZek 52 %, teplota t4-
ni 183 aZ 184 °C.

Analyza pro 020H23N305:

vypodtteno:

62,33 % C, 6,02 % H, 10,90 % N,
nalezeno:

62,45 % C, 6,00 % H, 10,85 % N,

P¥iklad 19

Postupuje se jako v piikladech 5 aZ 9,
avak jako vychozi 14tky se pouZije 3-metho-
xykarbonyl-4-ox0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-py-
rido[1,2-a]pyrimidin a fenylisokyanéat. Ziska
se 3-methoyykarbonyl-9-(fenylaminokarbo-
nyl)-4-oxo-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-
-a]pyrimidin, vyt&Zek: 71 %, teplota t4ni
173 aZ 175 °C.

Analyza pro Cy;H;NO,:

vypodteno:

62,38 % C, 5,24 % H, 12,84 % N,
nalezeno:

62,47 % C, 5,21 % H, 12,79 % N.

Priklad 20

Postupuje se jako v piikladech 5 aZ 9.
Av3ak jako vychozi 14tky se pouZije 3-me-
thoxykarbonyl-6-methyl-4-ox0-6,7,8,9-tetra-
hydrc-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin a fenyliso-
kyandat. Ziskd se 3-methoxykarbonyl-9-(fe-
nylaminokarbonyl)-6-methyl-4-oxo-1,6,7,8-
-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin, vy-
téZek: 74 %. Teplota tdni 199 aZ 200 °C.

Analyza pro CigHgN30,:

vypotteno:

63,33 % C, 5,61 % H, 12,31 % N,
nalezeno:

63,21 % C, 5,70 % H, 12,32 % N.
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Priklad 21

Postupuje se stejné jako v pfikladech 5
aZ 9, avSak jako vychozi latky se pouZije 3-
-ethoxykarbonyl-7-methyl-4-ox0-6,7,8,9-te-
trahydre-4H-pyrido{1,2-a Jpyrimidin a fenyl-
isokyanét a ziskd se 3-ethoxykarbonyl-9-(fe-
nylaminokarbonyl)-7-methyl-4-0x0-1,6,7,8- .
-tetrahydro-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimidin.

Vytszek 55 %, teplota tani 216 aZ 217 °C.

Analyza pro CygHy N3Oyt

vypocteno:
64,21 % C, 5,95 % H, 11,83 % N,

nalezeno:
64,34 % C, 5,88 9% H, 11,90 % N.

Priklad 22

Postupuje se analogicky jako v pFikladech
11 a 12, av3ak jako vychozi ldtka se pouZi-
je 3-ethoxykarbonyl-9-[ (4-methoxyfenyl]-
aminokarbonyl]-6-methyl-4-0x0-1,6,7,8-te-
trahydro-4H-pyrido|1,2-a]pyrimidin, vytéZek
44 %.

Teplota tdni 201 aZ% 202 °C.

Analyza pro C18H19N305Z

vypodteno:

60,50 % C, 5,36 % H, 11,67 % N,
nalezeno:

60,38 % C, 5,19 % H, 11,85 % N.

Pfiklad 23

10 mmolit 3-ethoxykarhonyl-8-methyl-9-
-{methylaminothiockarbonyl)-4-0x0-1,6,7,8-
-tetrahydro-4H-pyrido{1,2-a]pyrimidinu, 10
mmoli octanu sodného a 3 m! methyljodi-
du se zah¥ivd v ethanolu 30 minut k va-
ru a smés se za sniZeného tlaku zahusti. Ke
zbytku se pridda 10 ml vody a 60 ml die-
thyléteru. Po 20 minutdch michéni se éte-
rovd faze odd8li a po sueni a zfiltrovdni
pfes bezvody siran sodny se smés zahusti
aZ k opalescenci a pfi —20 °C necha krys-
talovat.

Odfiltrované krystaly se piekrystaluji z
éteru. Ziskd se 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-
-9-[ (methylthiomethylamino)methylen]-4-
-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a] py-
rimidin. VytéZek 65 %, teplota tdni 168 aZ
170 °C.

Anal\:/za pro Ci5H20N3‘O3S:
vypodtenn:

55,53 % C, 6,21 % H, 12,95 % N,
nalezeno:

56,01 % C, 6,06 % H, 12,78 % N.
Piiklad 24

Postupuje se zplisobem popsanym v pii-

i2

kladu 23, av3ak jako vychozi latka se po-
uZije 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-(ethyla-
minothiockarbonyl)-4-ox0-1,6,7,8-tetrahydro-
-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin a ziskd se 3-e-
thoxykarbonyl-6-methyl-9-[ (methylthioe-
thylamino)methylen ]-4-0x0-6,7,8,9-tetrahyd-
ro-4H-pyrido|1,2-a]pyrimidin ve vytézku 53
proc. teplota tani 119 aZ 121 °C.

Analyza pro C;gHypN304S:

vypodteno:

57,12 % C, 6,89 % H, 12,49 % N,
nalezeno:

57,40 % C, 7,01 % H, 12,42 % N.

P¥iklad 25

Postupuje se zplisobem popsanym v pii-
kladé 23, av8ak jako vychozi latka se po-
uZije 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-(fenyl-
aminothiockarbonyl}-4-oxo0-1,6,7,8-tetrahyd-
ro-4H-pyridof 1,2-a]pyrimidin. Ziskd se 3-e-
thoxykarbonyl-6-methyl-9-[ (methylthiofe-
nylamino)methylen]-4-ox0-6,7,8,9-tetrahyd-
ro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin ve vytéZku 56
proc., teplota t4ni 110 aZ 112 °C.

Analyza pro CyHgN30sS:

vypotteno:

62,46 % C, 5,77 % H, 10,93 % N,
nalezeno:

62,64 % C, 5,81 % H, 11,01 % N.

Priklad 26

3,2 g 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-[ (me-
thylthiomethylamino)methylen ]-4-o0xo-
-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a ]pyrimi-
dinu se zah¥ivad ve 150 ml 5 (hmot./obj.) %
kyseliny chlorovodikové 30 minut k varu.
Vylougené krystaly se odfiltruji a susi ve
vakuové suSici pistoli nad kysli¢nikem fos-
fore¢nym pfi teploté varu toluenu. Ziskd se
2,3 g (73 %) 3-ethoxykarbonyl-9-(methyl-
thiokarbonyl)-6-methyl-4-oxo0-1,6,7,8-tetra-
hydro-4H-pyrido{1,2-a]pyrimidinu.

Teplota tani 170 aZ 172 °C.

Analyza pro C;,H;sNoO,S:

vypoéteno:

5417 % C, 5,84 % H, 9,01 % N,
nalezeno:

5395 % C, 590 % H, 894 % N.

P¥iklad 27

Postupuje se zplisobem popsanym v pri-
kladech 11 a 12, av3ak jako vychozi latka
se pouZije 3-ethoxykarbonyl-6-methyl-9-(fe-
nylaminothiockarbonyl}-4-oxo0-1,6,7,8-tetra-
hydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin a ziské se
9-{fenylaminothickarbonyl)-3-karboxy-6-
-methyl-4-ox0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido-
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[1,2-a]pyrimidin ve vytéZku 58 %, teplota
tan{ 119 aZ 121 °C (rozklad).

Analyza pro C;7H;7N303S:

vypoéteno:

59,45 % C, 4,99 % H, 12,23 % N
nalezeno:

59,03 % C, 5,03 % H, 12,31 % N

P¥iklad 28
Postupuje se analogicky jako v prikla-
dech 14 a 15, av8ak jako isokyan4t se po-

PREDMET

1. Zplisob vyroby novych kondenzovanych
derivatli pyrimidinu obecného vzorce I

/R5
R~y
Q? | x—R*
(CH

R3

kde

R, R! a R2? nezdvisle na sob® znamenaji
vodik nebo C;- a¥ C,-alkyl, R? znamend vo-
dik, C;- aZ C,-alkyl, karboxyskupinu neho
karboxylat alkalického kovu, alkoxykarbo-
nyl se 2 aZ 5 atomy uhliku, karbamoyl, kya-
noskupinu nebo

—C0—NH—C0—NH—S0y—CgH,—CHj,

Y reprezentuje kyslik nebo siru a X du-
sik a n znamend O nebo 1 a

a) pro pfipad, kdy R znamena vodik a
RY a R8, jakoZ i RS a R7 pFedstavuji nyni spo-
letné dal3i vazbu, R* znamend chloracetyl,
C(- aZ C;-alkyl, nebo pop¥ipadé atomem ha-
logenu, C;- aZ C;-alkylem nebo C;- aZ Cy-
-alkoxyskupinou substituovanou fenylovou
skupinu a RS vodik nebo C;- aZ C4-alkyl, ne-
bo

b) pro piipad, kdy R6 a R7, jakoZ i RY a
R p¥edstavuji nyni spoleén& dalsi vazbu a
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uZije ethylisokyanéat. Ziskda se 3-ethoxykar-
bonyl-6-methyl-9-(ethylaminothickarbonyl)-
-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyridof[1,2-a]-
pyrimidin ve vytdZku 32 %, ktery se pfe-
krystaluje z ethylacetdtu a taje p¥i 179 aZ
181 °C.

Analyza pro CigsHgN3O5S:

vypodteno:

55,71 % C, 6,54 % H, 12,99 % N, 9,91 % S,
nalezeno:

55,60 % C, 6,42 % H, 13,07 % N, 9,95 % S

VYNALEZU

R8 je vodik, R% a R5 maji stejny vyznam ja-
ko v odstavci a), nebo

c) pro pfipad, kdy R7 a RS, jakoZ i R? a
R pFedstavuiji pravé spoletnd daldi vazbu,
R% a R® maji vyznam uvedeny v odstavci a)
a R® je vodik nebo C;- aZ Cs-alkyl, jakoZ i
jejich opticky aktivnich antipodfi a jejich
soli, vyzna€ujici se tim, Ze se sloufenina o-
becného vzorce 11

ol (CHIny?
’J\r .
R 0]

(i)

kde

R, RY, R? R3 a n maji shora uvedeny vy-
znam, nechd zreagovat se slou€eninou o-
becného vzorce 111

R4—N=C=Y (II1)
kde

R%* a Y maji shora uvedeny vyznam a po-
pripadé ziskand sloufenina obecného vzor-
ce I se pfevede v jinou slouteninu obecné-
ho vzorce I a/nebo se pfevede ve farma-
ceuticky vhodnou sl nebo ze své soli u-
volni a/nebo se popfipadé ziskany raceméat
obecného vzorce I rozdéli ve své opticky
aktivni antipody.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznaujici se
tim, Ze se reakce provadi v pritomnosti Le-
wisovy kyseliny nebo bAze p¥i teploté 0 aZ
250 °C.

Cena 2,40 Ki&s
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