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Uudet:3—(substitdoitu'tetratsolyyli)-4-okso-4H-pyridd[1,2—
alpyrimidiinit, niiden suolat, niit4 sisiltdvit farmaseut-

tiset koostumukset ja niiden valmistusmenetelmi

Tamd keksint® koskee terapeuttisesti kdyttdkelpoi-
sia uusia 3-(1l-substituoitu-1lH-tetratsol-5-yyli)-4-okso-
4H-pyrido[1l,2-a)lpyrimidiinejd ja/tai 3-(2-substituoitu-
2H-tetratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[1l, 2-a]pyrimidiineji,
niiden suoloja, menetelmdd niiden valmistamiseksi sekd
niit4 sis#ltidvii farmaseuttisia koostumuksia. ﬁéma uudet
yvyhdisteet voivat olla terapeuttisesti k3yttokelpoisia
kaikkein ensimm8iseksi mahaa suojaavina aineina haavauman
hoidossa ja ehk#isyssi. , »

Tiedet#dn, ettd jotkut 4H-pyrido[l,2-alpyrimidiini-
4-onien edustajat aikaansaavat merkittdvdd antiallergista
Ja haavaumaa ehk#isevdd aktiivisuutta (EP-patenttijulkai-
sut nrot 217 673 ja 218 423, BE-patenttijulkaisut nrot
873 197 ja 873 194 ja US-patenttijulkaisut nrot 4 122 274
ja4 457 932). 9-metyyli-3-tetratsolyyli-4-okso-4H-pyrido-
(1,2-a]pyrimidiinin kaliumsuolan syktosuojaava (cycto-)
aktiivisuus osoitettiin yksityiskohtaisemmin (Gastroen-
terology 1985, 88, 1354).

Keksintd perustuu odottamattomaan havaintoon, ettéd
3-tetratsolyyli-4-okso-4H-pyrido[1l,2-a]lpyrimidiinien tet-
ratsolyyliryhm8in happaman vetyatomin substituointi johtaa
johdannaisiin, joilla on laajempi terapeuttinen spektri.

Erityisemmin keksint® koskee uusia 4-okso-4H-pyri-
do[l,2-a]lpyrimidiinejs, joilla on yleinen kaava

S G FVIY
>N 7 (1)
0 ~N=N |
: R )
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I N=N
N | (11)

\\ . .
o N Pg\\F?

joissa

R tarkoittaa C, ,~alkyyli-, C,  -alkenyyli-, C, ,-alkynyyli-,
C,_,-sykloalkyyli-, C, ,~alkoksikarbonyyliryhm&d tai C, 4~
aralkyyliryhm#d, joka on mahdollisesti substituoitu yhdel-
14 tai useammalla halogeeniatomilla tai nitroryhmdlld,

R' tarkoittaa vetyatomia tai C, ,-alkyyliryhmds.

Tédssd k8ytettynéd: termi C, ,-alkyyli tarkoittaa suo-
ra- tai haarautunut Ketjuisia, alifaattisia, tyydyttyneita
hydrokarbyyliryhmid (sellaisia kuten metyyli-, n-propyy-
1li-, isopropyyli-, n-butyyli-, isobutyyli-, tert-butyyli-,
neopentyyliryhmd).

Yleisten kaavojen (I) ja (I1) mukaisten yhdisteiden
farmaseuttisesti hyv#ksytt#vdt suolat tarkoittavat suolo-
ja, jotka ovat muodostuneet alkalimetallien, maa-alkali-
metallien kanssa tai happoadditiosuoloja,.jotka ovat muo-
dostuneet orgaanisten tai epdorgaanisten happojen kanssa.

Keksinn&én toisen n#kdkulman mukaisesti tarjotaan
menetelmd yleisten kaavojen (I) ja (II) mukaisten uusien
yhdisteiden, joissa R ja R! ovat samat kuin edelld on m#&-
ritelty, sekd niiden farmaseuttisesti hyv@ksyttdvien suo-
lojen valmistamiseksi, joka menetelmd késittdd yleisen

kaavan

R N I N=N (I1II),
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mukaisen3-tetratsolyyli-4-okso-4H-pyrido(1l,2-a]lpyrimidii-
nin, jossa R! on sama kuin edelli on m#iritelty, saattami-

sen reagoimaan yleisen kaavan
R - X (IV)

mukaisen halogenidin kanssa, jossa

R tarkoittaa C, ;-alkyyli-, C,  -alkenyyli-, C, ;-alkynyyli-,
C,.,-sykloalkyyli-, C, ,-alkoksikarbonyyliryhmda tai C,,-
aralkyyliryhm#84, joka on mahdollisesti substituoitu yhdel-
14 tai useammalla halogeeniatomilla tai nitroryhm&lld ja

X tarkoittaa kloori-, bromi- tai jodiatomia; tai yleisen

kaavan

R—O\S'/O
R—0- 0 (),

mukaisen sulfaatin kanssa, jossa

R tarkoittaa C, j-alkyyli-, C, ,-alkenyyli-, C, ,-alkynyyli-,
Cy,-sykloélkyyliryhmaa tai C,_g-aralkyyliryhm8sd, joka on
mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla halogee-
niatomilla tai nitroryhmdll&d; tai yleisen kaavan

9
R—0-S—R?

- (VI),

O

mukaisen sulfonaatin kanssa, jossa

R tarkoittaa C, ,-alkyyli-, C, (-alkenyyli-, C,,-alkynyyli-,
C, ,~sykloalkyyliryhmd4 tai C, ,-aralkyyliryhm#&, joka on
mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla halogee-
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4

niatomilla tai nitroryhm&ll4 ja R® tarkoittaa fenyyli-,
p-metyylifenyyli- tai metyyliryhmdsd; tai yleisen kaavan

R—0~_
R—0—P=0
R—0

(VII)

mukaisen fosfaatin kanssa, jossa

R tarkoittaa C, ,-alkyyli-, C, (-alkenyyli-, C,,-alkynyyli-,
C,.,-sykloalkyyliryhm#4 tai C, ,-aralkyyliryhm&#&, joka on
mahdollisestl substituoitu yhdelld tail useammalla halogee-
niatomilla tai nitroryhm&lld; tai yleisen kaavan

X~(CH,),~COOR’ (VIII)

mukaisen esterin kanssa, jossa

R’ tarkoittaa C, ,-alkyyliryhm#s, X tarkoittaa kloori- tai
bromiatomia; ja n on O tai 1,

edullisesti liuottimen ja happoa sitovan aineen l&sn&ol-
lessa ja haluttaessa erottamalla n3in saatu yleisten kaa-~-
vojen (I) ja (I1II) mukaisten isomeerien seos toisistaan
kdyttdm8ll4 jotakin kromatografiamenetelm#s tai kiteytté-
mdllsd kdyttdm#dlli hyvidksi isomeerien liukoisuuksien eroja
ja haluttaessa muuttamalla yleisten kaavojen (I) ja (II)
mukaiset isomeerit tai niiden seos suoloikseen ja halutta-
essa vapauttamalla ne suoloistaan ja muuttamalla ne toi-
seksi suolakseen tunnetulla tavalla.

Keksinn®dn mukaisessa valmistusmenetelmdssd yleisen
kaavan (III) mukaiset yhdisteet k&dsitellddn aineilla, jot-
ka sopivat R-osan liitt8miseen. N8in ollen voidaan kdyttdi
vleisen kaavan (IV) mukaisia halogenideja, edullisesti
klorideja, bromideja tai jodideja; tai yleisen kaavan (V)

mukaisia sulfaatteja, yleisen kaavan (VI) mukaisia sulfo-
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naatteja, yleisen kaavan (VII) mukaisia fosfaatteja ja
yleisen kaavan (VIII) mukaisia estereitd. R-osan iiittémi-
nen voidaan suorittaa lampotiloissa, jotka ovat v&lilla
20 - 250 °C, edullisesti liuottimen l4sndollessa. Lamp&-
tila voidaan wvalita liuottimen mukaan. Reaktio voidaan
edullisesti suorittaa happoa sitovan aineen l&sndollessa,
nédin ollen voidaan kadyttdad alkalihydroksideja, edullisesti
natriumhydroksidia, kaliumhydroksidia, tai maa-alkalime-
tallihydroksideja, edullisesti kalsiumhydroksidia, mag-
nesiumhydroksidia, tai alkalikarbonaatteja, edullisesti
natriumkarbonaattia, kaliumkarbonaattia, kaliumvetykar-
bonaattia. Haluttaessa reaktio voidaan suorittaa kayttd-
mélld yleisen kaavan (III) mukaisten yhdisteiden alkalime-
talli~ tai maa-alkalimetallisuoloja.

Liuvottimena voidaan kdyttda ylimddrin yleisten kaa-
vojen (IV), (V), (VI) tai (VII) mukaisia yhdisteité&d, edel-
leen voidaan k&ayttdad alkoholeja (esim. etanoli, propano-
1i), ketoneja (esim. asetoni, metyylietyyliketoni), dipo-
laarisia aproottisia liuottimia, sellaisia kuten dimetyy-
liformamidi, dimetyylisulfoksidi, heksametyylifosfor-tria-
midi, asetonitriili, nitrometaani, aromaattiset hiilivedyt
(esim. bentseeni) tai halogenoidut hiilivedyt (esim. kloo-
ribentseeni, kloroformi) ja edelléd esitettyjen liuottimien
seosta. Liuottimet voivat sis&ltdad valinnaisen m8dran vet-
ta.

Ldhtbaineet typpisilta-asemayhdisteet ovat tunnet-
tuja aineita (US-patenttijulkaisu nro 4 122 274).

Yleisten kaavojen (I) ja (II) mukaisten yhdisteiden-
toksisuus on matala, yleensd niiden oraaliset LD,,-arvot
ovat korkeampia kuin 250 mg/kg rotissa ja hiirissa.

Yleisten kaavojen (I) ja (II) mukaisilla yhdisteil-
13 ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvillad suoloilla on
merkittédva mahaa suojaava vaikutus ja ne aikaansaavat suo--
jaavan ja paféntavan (terapeuttisen) wvaikutuksensa seka

vatsaan ettd ohutsuoleen. Yleisten kaavojen (I) ja (II)
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mukaisten yhdisteiden aktiivisuus osoitettiin standardiko-
keissa, jotka on yleisesti hyvéksytfy antiulserogeenisen
vaikutuksen mddrittadmiseksi. Yleisten kaavojen (I) ja (II)
mukaisia yhdisteitd voidaan k&yttd48 erikseen tai niiden
isomeerisen seoksen muodossa farmaseuttisten valmisteiden
aktiivisena komponenttina. )

Esimerkkind, keksinnén mukaisten yhdisteiden suo-
jaava vaikutus mahahaavaa vastaan, joka oli indusoitu
0,5 ml:11la 1:0,02 tilavuussuhteista 96 %:isen etanolin ja
kloorivetyhapon seosta, havainnollistetaan taulukossa 1.

[Menetelmd, katso: Gastroenterology 77, 433 (1979)]
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Taulukko 1

Keksinnén mukaisten yhdisteiden suojaava vaikutus
96 %:isella etanolilla, joka sisdaltdd kloorivety-
happoa, indusoitua mahan limakalvon leesiota vas-

taan rotissa

Yhdiste ID,,

ID,, oraalisesti mg/kg oraali- M/kg
sesti

3-(1l-isopropyyli-1H-tetratsol- 0,34 1,25

5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-
pyrido[1l,2-alpyrimidiini

3-(2-isopropyyli-2H-tetratsol- 0,23 0,85
5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-
pyridof[1l,2-alpyrimidiini

3-(2-isopropyyli~2H-tetratsol- 2,2 8,5
5-yyli)-4-okso-4H-pyrido-

[1,2-a]lpyrimidiini

3-(2-butyyli-2H-tetratsol-5-yy- 2,0 7,0
1i)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido-

[1,2-a]pyrimidiini

3-(allyyli-2H-tetratsol=5-yy- 2,9 11,0
1i)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido-

[1,2-alpyrimidiini

3-(2-propyyli-2H-tetratsol-5-yy- 0,05 0,18
1i)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido-

[1,2-a]lpyrimidiini
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Keksinnén mukaisten yhdisteiden, jotka on esitetty
esimerkkeind, teho indometasiinilla indusoitua haavaumaa
vastaan [Arch. Int. Pharmacodyn 117, 113 (1964)] on esi-
tetty taulukossa 2.

Taulukko 2
Indometasiinilla indusoidun mahan limakalvon

leesion inhibitio rotissa

Yhdiste ID,,

ID,, oraalisesti mg/kg oraali- M/kg
sesti

3-(2~-isopropyyli-2H-tetrat- 2,6 9,6

so0l-5-yyli)-9-metyyli-4-
okso-4H-pyrido[l,2-alpyrimi-

diini

3-(2-allyyli-2H-tetratsol-5-yy- 2,5 9,3
1i)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido-

[1,2-a]pyrimidiini

3-(2-isopropyyli-2H-tetratsol- 4,0 15,6
5-yyli)-4-okso-4H-pyridofl, 2-a]-

pyrimidiini

3-(2-propyyli-2H-tetratsol-5-yy- 5,5 20,3

1i)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido-
[1,2-a)lpyrimidiini

Yhdisteiden indometasiinilla indusoidun pohjukais-
suolen haavauman rotassa muodostumista inhiboivan tehon
osoittamiseksi3-(2-propyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-9-metyy-
li-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]lpyrimidiinin teho esitet&ddn esi-

- merkking.
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Tsuromin (J. Pharm. Dyn. 1980, 3, 659) menetelmén
mukaan yhdistettd annettiin rotille annoksena 50 mg/kg
neljana perakkdisend paivand. Toisena paivana 15 mg/kg:n
oraalinen annos indometasiinia annettiin rotille. Haavau-
man muodostuminen mddritettiin 7ohutsuolessa kolmantena
pdivana indometasiinin antamisen jdlkeen. Verrattuna kont-
rolliin keksinntn mukainen yvhdiste aikaansai 20 %:n inhi-
bition haavauman muodostumiseen sek& my®6s 100 %:n inhibi-
tion indometasiinin aiheuttamaan kuolleisuuteen.

Tunnettu vyhdiste 9-metyyli-3-(5-tetratsolyyli)-4-
okso-4H-pyrido[l, 2-a]lpyrimidiinin kaliumsuola ei ehkdissyt
indometasiinilla indusoitua gastrointestinaalista haavau-
tumista. ' ‘

Yleisten kaavojen (I) ja (II) mukaisia yhdisteité
tai niiden suoloja voidaan kiyttdi terapeuttisesti sel-
laisten koostumuksien muodossa, jotka sisdltédvat aktiivis-
ta aineosaa seoksena inerttien kiinteiden tai nestemdisten
orgaanisten tai epdorgaanisten Kkantajien kanssa. Nama
koostumukset voidaan valmistaa kayttam&lla farmaseutti-
sessa teollisuudessa hyvin tunnettuja menetelmid.

Koostumukset voidaan formuloida oraalista tai pa-

renteraalista kayttod varten esimerkiksi tablettien, ra-

keiden, kapseleiden muotoon tai niiden muunnelmiin, joiden

vapauttaminen on pitkittynyt. Koostumukset voivat sisdltdd
sopivia, kiinteitd laimentimia tai kantajia, steriileji,
vesipitoisia liuottimia tai ei-toksisia orgaanisia liuvot-
timia. Koostumukset oraalista kayttdad varten voidaan tay-
dentdd makeutus- tai flavori- (aromatisoivilla) aineilla,
jotka ovat sopivia tdhdn tarkoitukseen.

Tabletit oraalista kaytto6d varten voivat sis&dltaa
kantajia, sellaisia kuten laktoosi, natriumsitraatti tai
kalsiumkarbonaatti, disintegroivia aineita, sellaisia ku-
ten tdrkkelys tai algiinihappo ja liukastavia aineita,
sellaisia kuten talkki, natriumlauryylisulfaatti tai mag-

‘nesiumstearaatti. Kantaja kapseleissa voi olla esim. lak-
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toosi tai polyetyleeniglykoli. Vesipitoiset suspensiot
voivat sis&ltdd emulgoivia tai suspendoivia aineita. Sus-
pension laimennin orgaanisessa liuottimessa voi olla gly-
seroli, etanoli, kloroformi ja muut samanlaiset.
Koostumukset parenteraalista kdyttoad varten ovat
aktiisen aineosan liuoksia tai suspensioita sopivassa va-

liaineessa, sellaisessa kuten maap&hkinddljy, seesamidljy,

. polypropyleeniglykoli tai vesi.

Keksinnén mukaisten farmaseuttisten koostumuksien
aktiivisen aineosan pitoisuus voi vaihdella laajoissa ra-
joissa: se voi olla 0,005 - 99 %. |

Aktiivisen aineosan pdaivdannos voi my®ds vaihdella
laajoissa rajoissd ja se fiippuu sairauden vakavuudesta
sekd potilaan idstad ja kehon painosta, koostumuksen formu-
loinnista ja k&aytetyn aktiivisen aineosan tehokkuudesta.
Oraalista kayttdad varten aktiivisen aineosan p&ivdannos on
tavallisesti wv&lilld 0,05 ja 15 mg/kg péivittdin kerran
tai jaettuina annoksina. Edelld esitetyt tiedot ovat kui-
tenkin vain informatiivisia luonteeltaan, joita wvoidaan
suurentaa tai pienentd&d riippuen tilanteen vaatimuksista
ja ld8k&rin ma&rayksistd. Kun se on oikeutettua voidaan
my®s kayttda koostumuksia (formulaatioita), jotka erocavat
edelld esitetystda kayttomuodosta.

Keksint®$8 havainnollistetaan vyksityiskohtaisesti
seuraavilla ei-rajoittavilla esimerkeilla.

Esimerkki 1

3-(1-etyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido-

[1,2-a]lpyrimidiinin ja 3-(2-etyyli-2H-tetratsol-5-

yyli)-4-okso-4H-pyrido[1l, 2-a]pyrimidiininvalmistus

Seosta, jossa oli 0,9 g (00,0042 moolia) 3-(1lH-tet-
ratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[l,2-alpyrimidiinia, 25 ml
dimetyyliformamidia, 0,58 g (00,0042 moolia) vedetdntd ka-
liumkarbonaattia ja 0,7 ml (0,0084 moolia) etyylijodidia,
kuumennettiin 80 - 90 °C:ssa sekoittaen 3 tuntia. Orans-

sinvdrisestd liuoksesta epdorgaaninen aines suodatettiin
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pois ja suodos haihdutettiin. Jdaannékseen lisdttiin 30 ml
vettd ja kiteet erotettiin. Saatiin 0,4 g (40 %) otsikon

mukaisten yhdisteiden isomeerien 1:1 seosta, sp. 160 °C.

Analyysi:
Laskettu C;;H;)N,O:1lle

C =54,54 %; H = 4,16 %; N = 34,70 %;
Saatu: C = 54,76 %; H = 4,40 %; N = 34,67 %.

Esimerkki 2
3-(1l-metyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-
4H—pyrido[1,Z—a]pyrimidiinin ja 3-(2-metyyli-2H-
tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido-
[1,2-a]pyrimidiinin valmistus
" Seosta, jossa oli 0,4 g (0,0018 moolia) 3-(1lH-tet-
ratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidiini&a, 15 ml
dimetyyliformamidia, 0,25 g (0,0018 moolia) vedetdntd ka-
liumkarbonaattia ja 0,51 ml (0,0036 moolia) metyylijodi-
dia, sekoitettiin 80 °C:ssa 30 minuuttia. Keltainen sus-
pensio liukeni vahitellen. Lampim8std keltaisen varisesta
liuoksesta epdorgaaninen aines suodatettiin polis ja suo-
doksen annettiin olla y6n yli j&&kaapissa. Saostuneet ki-
teet erotettiin. Saatiin 0,35 g (80,3 %) otsikon mukais-
ten yhdisteiden isomeeristd seosta. Seos kiteytettiin di-
metyyliformamidista. Saatiin 0,2 g (57 %) 3-(l-metyyli-
1H-tetratsol—5-yyli)—9—metyyli—4—okso—4H—pyrido[l,2-a]—

pyrimidiini& wvalkoisten kiteiden muodossa, sp. 294 °C ha-

jotessa.
Analyysi:
Laskettu C,;H,,N,O:1le
C =54,54 %; H = 4,16 %; N = 34,70 %;
Saatu: C = 54,27 %; H = 4,05 %; N = 34,36 %.
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Esimerkki 3

3—(1-etyyli-1H—tetratsol-5—yyli)-9-metyyli—4—okso;

4H-pyrido[l, 2-a]pyrimidiinin ja 3-(2~etyyli-2H-tet-

ratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-pyridof[1l, 2-a]lpy-

rimidiinin valmistus

Seosta, jossa oli 0,55 g (0,0024 moolia) 3-(1H-
tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido[l, 2-alpyrimi-
diini&, 20 ml dimetyyliformamidia, 0,3 g (0,0024 moolia)
vedetdnta kaliumkarbonaattia ja 0,4 ml (00,0048 moolia)
etyylijodidia, sekoitettiin 80 °C:ssa 1 tunti. Sitruunan
vdrinen Kkirkas liuos suodatettiin, suodos haihdutettiin.
Keltaiseen, 6ljymdiseen ja&nndkseen, joka seisotettaessa
alkoi kiteytya, lis&attiin 50 ml etanolia ja kiteet kerat-
tiin. Saatiin 0,25 g (61,5 %) otsikon mukaisten yhdis-
teiden 3:7 isomeeristd@ seosta vaaleankeltaisten kiteiden
muodossa. Sp. 168 - 170 °C (isomeerien suhde mddritettiin

'HNMR-spektroskopialla).

Analyysi:
Laskettu C,,H;,N.O:11le

C =54,54 %; H= 4,72 %; N = 32,80 %;
Saatu: C = 56,14 %; H = 4,80 %; N = 32,38 %.

Esimerkki 4

3-(1l-propyyli-1H-tetratsol-5~-yyli)-4-okso-4H-pyri-

do[1l,2-a]lpyrimidiinin ja 3-(2-propyyli-2H-tetrat-

sol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidiinin

valmistus

Seosta, jossa oli 0,4 g (0,00187 moolia) 3—(1H-
tetratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]lpyrimidiinia,
15 ml dimetyyliformamidia, 0,25 g (0,00187 moolia) vede-
tdntd kaliumkarbonaattia ja 0,34 ml (0,00374 moolia) pro-
pyylibromidia, sekoitettiin 90 °C:ssa 1 tunti. Kuuma tum-
manruskea liuos suodatettiin, suodos haihdutettiin. Tum-
manruskea, O6ljymdinen jddnnds, joka on otsikon mukaisten
yhdisteiden seos, aikoi kiteytya. Oljym&isiin kiteisiin

lisgttiin 10 ml etanolia ja kiteet ker&dttiin. Saatiin
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0,15 g (31,3 %) 3-(2-propyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-4-okso-
4H-pyrido[1l,2-a]pyrimidiinid vaaleankeltaisten kiteiden

muodossa, sp. 115 - 116 °C.

Analyysi:
Laskettu C,,H;,NO:1le

C =54,54 %; H = 4,72 %; N = 32,80 %;
Saatu: C = 56,21 %; H = 4,67 %; N = 32,75 %.

Esimerkki 5

3-(1-propyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-ok-

so-4H-pyrido[l,2-alpyrimidiinin ja 3-(2-propyyli-

2H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido-

[1,2-a]lpyrimidiinin valmistus

Seosta, jossa oli 0,4 g (0,0018 moolia) 3-(1lH-tet-
ratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]Jpyrimidii-
nid, 25 ml dimetyyliformamidia, 0,25 g (0,0018 moolia)
vedetdntada kaliumkarbonaattia ja 0,33 ml (0,0036 moolia)
propyylibromidia, sekoitettiin 90 °C:ssa 1 tunti. Kel-
tainen suspensio muuttui vdhitellen ruskeaksi, kirkkaaksi
liuokseksi, joka suodatettiin ja suodos haihdutettiin.
Ruskeaan, Oljymdiseen jadanntkseen lisdttiin 50 ml kylmda
etanolia ja kiteet kerdttiin. Saatiin 0,2 g (48,7 %) otsi-
kon mukaisten vhdisteiden 2:3 isomeerist& seosta, sp.
127 - 128 °C.
Analyysi:
Laskettu C,;H,,N,O:1le

C =57,77 %; H = 5,22 %; N
Saatu: C = 57,87 %; H = 5,32 %; N

Esimerkki 6

3-(1-metyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido-~

31,09 %;
31,14 %.

[1,2-a)}pyrimidiinin valmistus

Seosta, jossa oli 4,28 g (0,02 moolia) 3-(1lH-tet-
ratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidiini&, 100 ml
dimgtyyliformamidia, 2,76 g (0,02. moolia) vedetdntd ka-
liumkarbonaattia ja 25 ml (0,04 moolia) metyylijodidia,

sekoitettiin 75 - 80 °C:ssa 1 tunti. Keltainen suspensio
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liukeni wvdhitellen ja reaktion lopussa saatiin oranssin
varinen liuos. Ldmmin reaktioseos suodatettiin, j&&hdytet-
tiin ja saostuvat kiteet kerdttiin. 2,3 g (50,4 %) otsikon
mukaista yhdistettd saatiin ja kiteytettiin dimetyylifor-
mamidista, jolloin saatiin valkoisia kiteit&d, sp. 280 -~
282 °C (hajotessa).
Analyysi:
Laskettu C,,H;N.,O:1lle
C = 52,63 %; H
Saatu: C = 52,56 %; H
Esimerkki 7
3-(1l-metyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido-
[1,2-alpyrimidiinin ja 3-(2-metyyli-2H-tetratsol-
5—yyli)-4-okso—4H-pyrido[1,2-a]pyrimidiininvalmis—

36,83 %;
36,89 3.

3,53 %; N
3,48 %: N

i
]

tus
Esimerkissd 6 saatua dimetyyliformamidiem&liuosta

laimennettiin 50 ml:1la vettd, sen jalkeen uutettiin 2 x
50 ml:11a kloroformia. Yhdistetyt kloroformifaasit pestiin
50 ml:1la vettd. Orgaaninen faasi kuivattiin vedetttmén
natriumsulfaatin p&dllda, suodatettiin ja haihdutettiin.
Kiteiseen j&danndkseen lisdttiin kylm&& etanolia ja kiteet
kerattiin. Saatiin 0,7 g (15,4 %) otsikon mukaisten yhdis-
teiden 1:9 suhteista seosta, sp. 208 - 210 °C (isomeerien

suhde maaritettiin HNMR-spektroskopialla).

Analyysi:
Laskettu C,;HgN,O:1lle
C=52,63 %; H= 3,53 %; N = 36,83 %
= 3,58 %; N = 36,69 3.

Saatu: C = 52,75 %; H
" Esimerkki 8
3-(2-isopropyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-4~okso-4H-
pyrido[l,2-a]pyrimidiinin valmistus
Seosta, jossa oli 0,9 g (0,0042 moolia) 3-(1lH-tet-
ratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[l,2-alpyrimidiinig, 25 ml
dimetyyliformamidia, -1,15 g (0,0084 moolia) vedetdnta ka-
liumkarbonaattia ja 1,1 ml (0,0126 mooliai isopfopyylibro—
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midia, sekoitettiin 90 °C:ssa 1 tunti. Kuuma keltainen
liuos suodatettiin, suodos haihdutettiin. Kiteiseen j&&an-
nokseen lis&dttiin 25 ml vettd ja kiteet kerdttiin. Saatiin
0,6 g (55,8 %) otsikon mukaista yhdistettd valkoisten ki-
teiden muodossa, sp. 146 - 148 °C.

Analyysi: ]
Laskettu C,,H,N,0:1le

C =56,24 %; H=4,72 %; N = 32,80 %;
Saatu: C = 56,32 %; H = 4,81 %; N = 32,71 %.

Esimerkki 9

3-(l1-isopropyyli-lH-tetratsol-5-yyli)-4-okso-4H-

pyrido[1l,2-alpyrimidiinin ja 3-(2-isopropyyli-2H-

tetratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[l, 2-a]lpyrimidii-

nin valmistus

Esimerkissd 8 saatua vesipitoista emdliuosta uutet-
tiin 2 x 20 ml:1la bentseeniad. Yhdistetyt orgaaniset faa-
sit kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. Keltaiseen,
kiteiseen jadnnokseen lisdttiin 5 ml kylm&& etanolia ja
kiteet ker&dttiin. Saatiin 0,1 g (9,3 %) otsikon mukaisten
vhdisteiden 1:9 suhteista seosta, sp. 135 -137 °C (isomee-
rien suhde m&dritettiin 1HNMR—spektroskopialla).

Analyysi:
Laskettu C,,H,,N,O:11e

C =256,24 %; H=4,72 %; N = 32,80 %;
Saatu: C = 56,39 %; H = 4,87 %; N = 32,67 %.

Esimerkki 10

3-(1~isopropyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-

okso-4H-pyrido[1,2-a]lpyrimidiinin ja 3-(2-isopro-

pyyli-2H-tetratsol-5~-yyli)-4-okso-4H-pyrido[1l, 2~

alpyrimidiinin valmistus

Seosta, jossa oli 0,4 g (0,00175 moolia) 3-(1H-
tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido[l, 2-alpyrimi-
diinid, 15 ml dimetyyliformamidia, 0,25 g (0,0018 moolia)
vedetdntsd kaliumkarbonaattia ja 0,3 ml (0,0035 moolia)

isopropyylibromidia, sekoitettiin 80 °C:ssa 3 tuntia. Kuu-
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ma reaktioseos suodatettiin, kirkas, keltainen suodos
jddhdytettiin ja laimennettiin 10 ml:1la vettd, jonka jal-
keen se uutettiin 3 x 15 ml:lla bentseenia. Yhdistetyt
bentseenifaasit pestiin 20 ml:1la vettd, kuivattiin vedet-
tOmé&n natriumsulfaatin p&&l148, suodatettiin ja haihdutet-
tiin. Saatiin 0,2 g (42,0 %) otsikon mukaisten yhdisteiden
2:3 suhteisen seoksen keltaisia kiteit#, sp. 143 - 144 °C.

Analyysi:
Laskettu C;H,,NO:1lle )

C=57,77 %; H = 5,22 %; N = 31,09 %;
Saatu: C = 57,85 %; H = 5,32 %; N = 31,13 %.

Esimerkki 11

3—(1—allyyli-1H—tetratsol-5—yy1i)-4-okso-4H-pyrido—

[1,2-a]pyrimidiinin ja 3-(2-allyyli-2H-tetratsol-

5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[1l,2-alpyrimidiininvalmis-

tus

Seosta, jossa oli 0,4 g (0,00187 moolia) 3-(1H-
tetratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[l,2-ajpyrimidiinia,
15 ml dimetyyliformamidia, 0,25 g (0,0018 moolia) vede-
tontd kaliumkarbonaattia ja 0,3 ml (0,0036 moolia) allyy-
libromidia, sekoitettiin 70 °C:ssa 1 tunti. Kuuma reak-
tioseos suodatettiin, kirkas oranssinvdrinen suodos haih-
dutettiin, kifeiseen jéédnnokseen lisdttiin 5 ml etanolia.
Saatiin 0,1 g valkoisia kiteitd, jotka olivat otsikon mu-

kaisten yhdisteiden 1:1 suhteinen seos, sp. 149 - 151 °C.

Analyysi:
Laskettu C;,H,,NO:1le

C =56,68 %; H= 3,96 %; N = 33,05 %;
Saatu: C = 56,73 %; H = 4,04 %; N = 34,12 %.
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Esimerkki 12

3-(1-allyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-

4H-pyrido[1,2-alpyrimidiinin ja 3-(2-allyyli-2H-

tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido-

[1,2-a]lpyrimidiinin valmistus

Seosta, jossa o0li 0,4 g (0,00175 moolia) 3-(1lH-
tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido[1l,2-a]pyrimi-
diinid, 15 ml dimetyyliformamidia, 0,25 g (0,0018 moolia)
vedetdntd kaliumkarbonaattia ja 0,31 ml (0,0036 moolia)
allyylibromidia, sekoitettiin 70 °C:ssa 1 tunti. Kuuma
reaktioseos suodatettiin, suodos jdahdytettiin ja laimen-
nettiin 20 ml:lla vettd, sitten uutettiin 3 x 15 ml:1lla
bentseenid. Yhdistetyt bentseenifaasit kuivattiin vedetto-
mdn natriumsulfaatin p&&lla, suodatettiin ja haihdutet-
tiin. Keltaiset 6ljymdiset kiteet kiteytettiin etanolista,
jolloin saatiin 0,2 g (52,0 %) otsikon mukaisten yhdis-
teiden 1:1 seosta, sp. 145 - 150 °C.

Analyysi:
Laskettu C,;H,,N,O:1le

C = 58,20 %; H = 4,51 %; N = 31,33 %;
Saatu: C = 58,31 %; H = 4,59 %; N = 31,29 %.

Esimerkki 13
3-(1-metoksikarbonyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-4-okso-
4H~-pyrido[l,2-a]lpyrimidiinin ja 3-(2-metoksikarbo-
nyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[1,2-a]-
pyrimidiinin valmistus ’
Seosta, jossa oli 1,07 g (0,005 moolia) 3-(1lH-tet-
ratsol-5-yyli)-4~okso-4H-pyrido[l,2-alpyrimidiini&, 45 ml
dimetyyliformamidia, 0,75 g (00,0055 moolia) vedetdntd ka-
liumkarbonaattia ja 0,76 ml (0,01 moolia) metyylikloro-
formaattia, sekoitettiin 80 - 90 °C:ssa 6 tuntia. Kuuma
reaktioseos suodatettiin, suodoksesta saostuvat kiteet
kerdttiin, jolloin saatiin 0,32 g (23,5 %) otsikon mukai-
sten yhdisteiden 1:1 suhteista seosta, joka kiteytettaessa

etanolista antoi 3-(l-metoksikarbonyyli-1H-tetratsol-5-



10

15

20

25

30

35

18

yyli)-4-okso-4H-pyrido[l,2-alpyrimidiinia, sp. 182 -
183 °C.
Analyysi:
Laskettu C,;H,NO:11le
C = 48,53 %; H = 2,96 %; N
Saatu: C 48,61 %; H = 2,91 %; N
Esimerkki 14
3-(2-metoksikarbonyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-9-me-
tyyli-4-okso-4H-pyrido[l, 2-alpyrimidiinin ja 3-(2-
metoksikarbonyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-
4—okso—4H—pyrido[1,2-a]pyrimidiinin valmistus
Seosta, jossa oli 0,25 g (0,0011 moolia) 3-(lH-tet-
ratsol—5—yyli)-9—metyyli—4-okso—4H-pyrido[l,2—a]pyrimidii—
nid, 10 ml dimetyyliformamidia, 0,15 g (0,0011 moolia)
vedetdntad kaliumkarbonaattia ja 0,17 ml (0,0022 moolia)
metyylikloroformaattia, sekoitettiin 80 - 85 °C:ssa 2 tun-
tia. Reaktioseos laimennettiin 15 ml:lla vettd ja uutet-
tiin 3 x 15 ml:1la bentseenid. Yhdistetyt bentseenifaasit
kuivattiin vedettotmdn natriumsulfaatin p&&dlld, suodatet-
tiin ja haihdutettiin. Saatiin 0,1 g (37,0 %) kiteits,

jotka olivat otsikon mukaisten yhdisteiden seos. Kiteet

30,87 %;
30,92 %.

kiteytetiin etanolista, jolloin saatiin 3-(1H-tetratsol-
5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidiini-iso-
meerin keltaisia kiteit&d, sp. 240 °C (hajotessa).

Analyysi:
Laskettu C,,H,,N,O;:11le

C =52,17 %; H = 3,65 %; N = 30,42 %;
Saatu: C = 52,21 %; H = 3,75 %; N = 30,28 %.

Esimerkki 15

3-[1-(3-metyylibutyyli)-1H-tetratsol-5-yyli]-4-ok-

so-4H-pyrido[1l, 2-a]pyrimidiinin ja 3-[2-(3-metyyli-

butyyli)-2H-tetratsol-5-yyli]-4-okso-4H-pyrido-

[1,2-alpyrimidiinin valmistus

Seoété, jossa o0li 1,07 g (0,005 moolia) 3~(1H-tet-
ratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[l,2-alpyrimidiini&, 15 ml
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dimetyyliformamidia, 0,70 g (0,005 moolia) vedetdntd Kka-
liumkarbonaattia ja 1,51 (0,01 moolia) 3-metyylibutyyli-
bromidia, sekoitettiin 100 °C:ssa 3 tuntia. Kuuﬁa reak-
tioseos jdahdytettiin ja laimennettiin 50 ml:1la vettd,
sitten uutettiin 3 x 25 ml:1la bentseenida. Yhdistetyt
bentseenifaasit kuivattiin vedetttmdn natriumsulfaatin
pa&alla, suodatettiin ja haihdutettiin. Saatiin 1,12 g
(80,0 %) 61ljyad, otsikon mukaisten yhdisteiden seosta, joka
kiteytyi seisotettaessa huoneenlémpbtilassa, sp. 90 -
95 °C.
Analyysi:
Laskettu C,H(NO:1le
C =59,14 %; H
Saatu: C = 59,30 %; H
‘Esimerkki 16
3-(l-propargyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-
okso-4H-pyrido[1l,2-a]pyrimidiinin ja 3-(2-propar-
gyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-py-

29,56 %;
29,67 %.

5,67 %; N
5,61 %; N

n
]

rido[l,2-a)lpyrimidiinin valmistus

Seosta, jossa oli 3,42 g (0,015 moolia) 3-(1lH-tet-
ratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido[1l,2-a]pyrimidii-
nid, 35 ml dimetyyliformamidia, 2,07 g (0,015 moolia) ve-
detontd kaliumkarbonaattia ja 3,57 ml (0,03 moolia) pro-
pargyylibromidia, sekoitettiin 100 °C:ssa 10 tuntia. Reak-
tioseos j&&hdytettiin ja laimennettiin 100 ml:1lla vetta.
Muodostuneet kiteet kerdttiin, pestiin vedelld. Saatiin
2,46 g (61,65 %) otsikon mukaisten yhdisteiden isomeeristéd
seosta, sp. 182 - 184 °C.
Analyysi:
Laskettu C3;H;(NO:1lle

C = 58,64 %; H
Saatu: C = 58,52 %; H

Z
I

31,56 %;
31,82

3,79 %;
3,64 %; N

i
LI}
o
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Esimerkki 17 ]
3-(1-p-klooribentsyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-4-okso-
4H-pyrido[l,2-alpyrimidiinin ja 3-(2-p-klooribent-
syyli-2H-tetratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[1l,2-a]-
pyrimidiinin valmistus
Seosta, jossa oli 4,28 g (0,02 moolia) 3-(1lH-tet-
ratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]lpyrimidiini&, 50 ml
dimetyyliformamidia, 2,76 g (0,02 moolia) vedettntd ka-
liumkarbonaattia ja 6,0 g (0,04 moolia) p-klooribentsyy-
likloridia, sekoitettiin 100 °C:ssa 3 tuntia. Reaktioseos
jédadhdytettiin ja laimennettiin 100 ml:1lla vettd. Saostu-
neet kKeltaiset Kiteet kerattiin, pestiin vedelld, jolloin
saatiin 4,27 g (63,73 %) otsikon mukaisten yhdisteiden 1:1
seosta, sp. 166 - 167 °C.
Analyysi:
Laskettu C,H;;N,OCl:11e
C =256,73 %; H = 3,27 %; N
Saatu: C = 56,89 %; H = 3,45 %; N
Esimerkki 18
3-(l~isoamyyli-1H-tetratsol-5~yyli)-9-metyyli-4-
okso-4H-pyrido[l,2-a]lpyrimidiinin ja 3-(2-isoamyy-
li-2H-tetratsol-5-yyli)~-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido-

10,47;
10, 28.

24,81 %; Cl
24,79 %; C1

L]
il

[1,2~a]lpyrimidiinin valmistus

Seosta, jossa oli 3,42 g (0,015 moolia) 3-(lH-tet-
ratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido[1l,2~a]lpyrimidii-
nid, 30 ml dimetyyliformamidia, 2,07 g (0,015 moolia) ve-
detdntd kaliumkarbonaattia ja 4,53 ml (0,03 moolia) iso-
amyylibromidia, sekoitettiin 100 °C:ssa 3 tuntia. Reak-
tioseos laimennettiin 100 ml:lla vettd. Saostuva ruskea
0ljy kiteytyi seisotettaessa. Kiteet kerdttiin, pestiin
vedellsd. Saatiin 2,65 g (59,20 %) otsikon mukaisten yh-
disteiden seosta, sp. 124 - 126 °C.
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Analyysi:
Laskettu C,;H,,N,O:1lle

C=60,39 %; H=16,08 %; N = 28,17 %;
Saatu: C = 60,08 %; H = 6,26 %: N = 28,35 %.

Esimerkki 19
3-(1-fenyylietyyli-lH-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-
4-okso-4H-pyrido[l,2-alpyrimidiinin ja 3-(2-fenyy-
lietyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-
pyrido[l,2-a]lpyrimidiinin valmistus
Seosta, jossa oli 4,56 g (0,02 moolia) 3-(1lH-tet-
ratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-pyridol[l,2-5]pyrimidii-
nid, 60 ml dimetyyliformamidia, 2,8 g (0,02 moolia) vede-
tontd kaliumkarbonaattia ja 7,4 ml (0,04 moolia) 2-fenyy-
lietyylibromidia, sekoitettiin 100 °C:ssa 3 tuntia. Kel-
tainen suspensio kaadettiin 180 ml:aan vettd. Saostuneet
kiteet ker&dttiin, pestiin vedelld, jlloin saatiin 5,84 g
(87,82 %) otsikon mukaisten yhdisteiden 3:7 seosta, sp.
153 - 155 °C.
Analyysi:
Laskettu C,;H,,N,O:1lle
C = 65,05 %; H
Saatu: C = 65,38 %; H
Esimerkki 20
3-(l-isobutyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-
okso-4H-pyrido[l, 2-a]pyrimidiinin ja 3-(2~-isobutyy-
li-2H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H~-pyrido-

25,29 %;
25,44 %.

4,85 %; N
4,89 %; N

[1,2-a]lpyrimidiinin valmistus

Seosta, jossa oli 9,13 g (0,04 moolia) 3-(1lH-tet-
ratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido[1l,2~alpyrimidii-
nid, 100 ml dimetyyliformamidia, 5,53 g (0,04 moolia) ve-
detdbntéd kaliumkarbonaattia ja 11,0 g (0,08 moolia) isobu-
tyylibromidia, sekoitettiin 100 °C:ssa 5 tuntia. Reak-
tioseos laimennettiin 300 ml:lla vettd. Saostunut 61jy
kiteytyi pitemp&&n seisotettaessa -ja jddhdytettdess&. Ki-

teet kerattiin, pestiin vedella. Saatiin 8,28 g (73,34 %)
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otsikon mukaisten yhdisteiden 3:7 isomeeristd seosta,

sp. -108 - 109 °C.

Analyysi:

Laskettu C, H,.NO:1le
C = 59,57 %; H

Saatu: C = 59,87 %; H
Esimerkki 21
3-(2-propyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-ok-
so-4H-pyrido[1l, 2-a]pyrimidiinin vetykloridisuolan

29,77 %;
29,52 %.

5,71 %; N
5,63 %; N

valmistus

1,5 g (0,0055 moolia) 3-(2-propyyli-2Z2H-tetratsol-
5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido[1l,2-a]lpyrimidiinia
liuvotettiin 20 ml:aan absoluuttista etanolia samalla kuu-
mentaen ja sekoittaen. Liuokseen liséttiin 10 ml1 10 %:ista
vesipitoista kloorivetyhappoliuosta tipoittain. Muutaman
minuutin sekoittamisen jdlkeen seos suodatettiin ja suodos
jadahdytettiin. Saostuneet kiteet kerdttiin, saatiin 1,50 g
(89,29 %) otsikon mukaista yhdistettd valkoisten kiteiden
muodossa, sp. 198 - 199 °C.
Analyysi:
Laskettu C,;H,;CIN,O:1le

C = 50,90 %; H
Saatu: C = 50,87 %; H

Esimerkki 22

3-(2-propyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-ok-

so-4H-pyrido[1, 2-a]pyrimidiinin metaanisulfonihap-

11,56 %;
11,50 %.

4,93 %; N
4,87 %; N

27,40 %; C1
27,18 %; C1

posuoclan valmistus

1,5 g (0,0055 méolia) 3-(2-propyyli-2H-tetratsol-
5-yyli)-9-metyyli-4-0okso-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidiinia
liuotettiin 20 ml:aan absoluuttista etanolia samalla kuu-
mentaen ja sekoittaen palautusjéashdytyslampdtilassa.
Liuokseen lisdttiin 0,6 ml (0,009 moolia) metaanisulfoni-
happoa tipoittain. Muutaman minuutin sekoittamisen j&alkeen
reaktioseos suodatettiin ja suodos j&dhdytettiin. Saostu-

neet kiteet ker&attiin. Saatiin 1,77 g (87,84 %) otsikon
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mukaista yhdistettd wvalkoisten kiteiden muodossa, sp.
154 - 155 °C.
Analyysi:
Laskettu C,,H,[N.O,S:11le
C = 45,89 %; H = 4,95 %; N
Saatu: C 45,73 %; H = 4,91 %; N
Esimerkki 23
3-(2-isopropyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-4-okso~-4H-
pyrido[l,2-a]lpyrimidiinin, joka on va%mistettu samalla
tavalla kuin esimerkissd 22 on kuvattu, kloorivetyhappoad-

ditiosuola on wvalkoinen kiteinen aine, sp. 222 °C (hajo-

8,75 %;
8,96 %.

22,94 %; S
22,72 %; S

il
"

tessa).

Analyysi:

Laskettu C,,H,,CIN,O:1le
C 49,24 %; H = 4,48 %; N

Saatu: C 49,42 %; H = 4,18 %; N
Esimerkki 24
3-(2-isopropyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-

12,11 %;
12,23 %.

28,71 %; C1
28,48 %; Cl1

okso-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidiinin, joka on valmistettu
samalla tavoin kuin esimerkissd 22 on kuvattu, kloorivety-
happoadditiosuola on valkoinen kiteinen aine, sp. 219 °C

(hajotessa).

Analyysi:
Laskettu C,;;H;.CIN,O:1lle

C =50,90 %; H=4,93 %; N = 27,40 %; C1l = 11,56 %;
Saatu: C = 50,99 %; H = 4,90 %; N = 26,97 %; Cl = 11,49 %.

Esimerkki 25

3-(2-isopropyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-4-okso-4H-
pyrido[1l,2-a]pyrimidiinin, joka on valmistettu samalla
tavalla kuin esimerkissd 23 on kuvattu, metaanisulfoni-
happoadditiosuola on wvalkoinen kiteinen aine, sp. 213 -

214 °C.
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Analyysi:
Laskettu C,;H,,N,O,S:11e
C = 44,31 %; H = 4,58 %; N = 23,85 %; Cl1 = 9,10;
Saatu: C = 44,22 %; H = 4,33 %:; N 23,52 %; Cl1 9, 28.
Esimerkki 26
3-(2-isopropyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-
okso-4H-pyridof[l,2-a]lpyrimidiinin, joka on valmistettu
samalla tavalla kuin esimerkissd 23 on kuvattu, metaani-

sulfonihappoadditiosuola on valkoinen kiteinen aine,

sp. 155 - 156 °C.

Analyysi:
Laskettu C,,H,;N,O,S:11le

C =45,89 %; H = 4,95 $; N = 22,94 %; S = 8,75;
Saatu: C = 45,70 %; H = 4,75 %; N = 22,40 %; S = 8,74.

Esimerkki 27

3-(2-allyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-
4H-pyrido[1l,2-alpyrimidiinin, joka on valmistettu samalla
tavalla kuin esimerkissd 22 on kuvattu, kloorivetyhappo-

additiosuola on valkoinen kiteinen aine, sp. 203 °C (hajo-

tessa).
Analyysi:
Laskettu C,;H,;C1N,O:1le
o C=51,24 %; H=4,30 %; N = 27,58 %; Cl = 11,63;
Saatu: C = 51,06 %; H = 3,99 %; N = 27,28 %; C1 = 11,97.

Esimerkki 28
3-(2-allyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-
4H-pyrido[1l,2-a]lpyrimidiinin, joka on valmistettu samalla -
tavalla kuin esimerkissd 23 on kuvattu, metaanisulfonihap-
poadditiosuola on valkoinen Kkiteinen aine, sp. 156 -
157 °C.
Analyysi:
Laskettu C,,H,\N,O,S:11le
C = 46,15 %; H
Saatu: C = 45,91 %; H

8,80;
= 8,54.

23,06 %;
23;48

4,43 %; N
4,47 %; N

ow
n w
1l
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Esimerkki 29

3-(1-metyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-okso-

4H-pyrido[1l,2-alpyrimidiinin valmistus

Seosta, jossa oli 2,3 g 3-(lH-tetratsol-5-yyli)-6-
metyyli-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]lpyrimidiinida, 50 ml dime-
tyyliformamidia, 1,38 g (0,001 moolia) vedetdntda kalium-
karbonaattia ja 2,85 g (0,02 moolia) metyylijodidia, se-
koitettiin 80 °C:ssa 1 tunti. Reaktioseos jddhdytettiin
huoneenlédmp6tilaan ja laimennettiin 150 ml:lla vetta.
Saostunut kiteet ker&ttiin. Saatiin 1,61 g (66,53 %) otsi-
kon mukaista yhdistettd, joka kiteytettiin dimetyyliforma-
midista, sp. 232 - 234 °C.
Analyysi:
Laskettu C,,H,;N,O:1le

C = 54,54 %; H = 4,16 %; N
Saatu: C = 54,83 %; H = 3,76 %; N

Esimerkki 30

3-(1-butyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyri-

do[l1,2-alpyrimidiinin ja 3~(2-butyyli-2H-tetrat-

sol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidiinin

34,69 %;
34,92 3.

valmistus

Seosta, jossa o0li 4,8 g (00,0224 moolia) 3-(1H-tet-
ratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]lpyrimidiini&, 100 ml
dimetyyliformamidia, 3,2 g (00,0232 moolia) vedetdntd ka-
liumkarbonaattia ja 6,13 g (0,0448 moolia) butyylibromi-
dia, sekoitettiin 80 - 85 °C:ssa 3 tuntia. Reaktioseos
jddhdytettiin huoneenlédmpdtilaan, laimennettiin 300 ml:1lla
vettd ja uutettiin 3 x 25 ml:lla bentseenid. Yhdistetyt
bentseenifaasit kuivattiin vedettfmé&n natriumsulfaatin
pd8118, suodatettiin ja haihdutettiin. Saatiin 4,77 g
(78,84 %) ©6l1ljysa, joka oli otsikon mukaisten yhdisteiden
isomeerinen seos ja joka kiteytyi seisotettaessa huoneen-

lémpdtilassa, sp. 98 - 100 °C.
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Analyysi:
Laskettu C,;H,,N.O:11le

C=57,77 %; H = 5,22 %; N = 31,09 %;
Saatu: C = 58,11 %; H = 5,22 %; N = 31,33 %.

Esimerkki 31

3-(1l-isobutyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-4-okso-4H-py-

rido[l,2-alpyrimidiinin ja 3-(2-isobutyyli-2H-tet-

ratsol-5-yyli)-4-okso-4H-pyrido[l, 2~a]lpyrimidiinin

valmistus

Seosta, jossa oli 1,07 g (0,005 moolia) 3-(1lH-tet-
ratsol—S—yyli)—4—okso-4H—pyrido{l,2-a]pyrimidiinia, 15 ml
dimetyyliformamidia, 0,70 g (0,005 moolia) vedetdntd Kka-
1iumkarbonaattia'ja 1,32 g (0,01 moolia) isobutyylibromi-
dia, sekoitettiin 100 °C:ssa 5 tuntia. Reaktioseos j&&ahdy-
tettiin huoneenlampétilaan ja laimennettiin 50 ml:1lla vet-
td, sitten uutettiin 3 x 25 ml:1la bentseenid. Yhdistetyt
bentseenifaasit kuivattiin vedettom&n natriumsulfaatin
p&ddlla, suodatettiin ja haihdutettiin. Saatiin 1,03 g
(76,3 %) 0Oljya, joka o0li otsikon mukaisten yhdisteiden
isomeerinen seos ja joka kiteytyi seisotettaessa huoneen-

lémpbétilassa, sp. 85 - 89 °C.

Analyysi:
Laskettu C,;H,,N,O:11le

C=57,77 %; H = 5,22 %; N = 31,09 %;
Saatu: C = 57,52 %; H = 5,08 %; N = 31,25 %.

Esimerkki 32

3-(l-etyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-okso-

4H-pyrido[l, 2-alpyrimidiinin ja 3-(2-etyyli-2H-tet-

ratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]-

pyrimidiinin valmistus

Seosta, jossa oli 2,3 g (0,01 moolia) 3-(1lH-tet-
ratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidii-
nid, 50 ml dimetyyliformamidia, 1,38 g (0,01 moolia) vede-
ténta kaliumkarbonaattia ja 3,12 g (0,02 moolia) etyyli-

jodidia, sekoitettiin 80 °C:ssa 1 tunti. Kuuma reaktioseos
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laimennettiin 150 ml:1la vettd. Pitemp&dn seisotettaessa

ja ja&hdytettdess& saostui kiteinen aine, kiteet kerdt-

tiin, pestiin vedelld. Saatiin 0,63 g (24,6 %) otsikon

mukaisten yhdisteiden isomeerist& seosta, sp. 182 -

184 °C.

Analyysi:

Laskettu C,,H;,N,O:1le
C = 56,24 %; H

Saatu: -C = 56,52 %; H
Esimerkki 33
3—(l—étyyli-lﬂ-tetratsol—5—yy1i)—6—metyyli—4—okso-
4H-§yrido[1,2—a]pyrimidiinin;ﬁa3-(2-etyy1i—2H-tet—
ratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-okso-4H-pyrido[1l,2-a]-

4,72 %; N
4,81 %; N

32,79 %;
32,72 %..

pyrimidiinin valmistus

Seosta, jossa oli 2,3 g (0,01 moolia) 3-(1lH-tet-
ratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]lpyrimidii-
nid, 8,5 ml (0,05 moolia) trietyylifosfaattia ja 1,38 g
(0,01 moolia) vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoitettiin
280 °C:ssa 30 minuuttia. Kuuma reaktioseos laimennettiin
150 ml:1la vettd, jaahdytettiin ja uutettiin 3 x 30 ml:lla
bentseenid. Yhdistetyistd bentseenifaaseista poistettiin
vdri hiilelld, kuivattiin vedetttmd&n natriumsulfaatin
pd&lls, suodatettiin ja haihdutettiin. Oljymdiseen j&&n-
nokseen lisdttiin 20 ml dietyylieetterid, kiteinen tuote
kerattiin. Saatiin 1,12 g (80,0 %) kiteitd, joka oli otsi-
kon mukaisten yhdisteiden 1:4 isomeerinen seos, sp. 122 -
130 *C.
Analyysi:
Laskettu C,,H,,N,O:11e

C =56,24 %; H = 4,72 %;
Saatu: C = 56,11 %; H

Z
]

32,79 %;
32,87 %.

1
N
\U1
(00}
3\0
Z

"
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Esimerkki 34

3- (1-syklopentyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-

4-okso-4H-pyrido[1l,2-a]pyrimidiinin ja 3-(2-syk-

lopentyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-

4H-pyrido[1l, 2-a]pyrimidiinin valmistus

Seosta, jossa oli 6,85 g (0,03 moolia) 3-(lH-tet-
ratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-okso-4H-pyrido[l,2-alpyrimidii-
nid, 35 ml dimetyyliformamidia, 4,17 g (0,03 moolia) vede-
tontd kaliumkarbonaattia ja 8,94 g syklopentyylibromidia,
sekoitettiin 100 °C:ssa 5 tuntia. Reaktioseos j&dahdytet-

tiin huoneenlé&mpétilaan ja se kaadettiin 450 ml:aan kylm&a

vetta. Muodostuneet kiteet kerdttiin, pestiin wvedellsa.

Saatiin 7,08 g (79,64 %) otsikon mukaisten yhdisteiden 1:4
isomeeristd seosta, sp. 130 - 131 °C. (Isomeerinen suhde
madritettiin 'HNMR-spektrin perusteella).
Analyysi:
Laskettu C,;H;([N,O:11le
C = 60,80 %; H
Saatu: C = 60,21 %; H
Esimerkki 35
3-(1-p-nitrobentsyyli-1lH-tetratsol-5-yyli)-6-metyy-
li-4-okso-4H-pyrido[1l,2-a]lpyrimidiinin ja 3-(2-p-
nitrobentsyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-
okso-4H-pyrido[l, 2-alpyrimidiinin valmistus
Seosta, jossa oli 2,28 g (0,01 moolia) 3-(lH-tet-
ratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-okso-4H-pyrido[l,2-al]pyrimidii-
nid, 50 ml dimetyyliformamidia, 1,38 g (0,01 moolia) vede-
téntd kaliumkarbonaattia ja 3,43 g (0,02 moolia) p-nitro-
bentsyylikloridia, sekoitettiin 100 °C:ssa 3 tuntia. Reak-
tioseos jaahdytettiin huoneenlampdtilaan ja laimennettiin

150 ml:1la vettd. Kiteet, jotka saostuivat pitemp&d&an sei-

28,36 3%;
28,36 %.

5,44 %; N
5,36 %; N

sotettaessa, ker&ttiin. Saatiin 2,26 g (62,26 %) otsikon
mukaisten yhdisteiden 3:2 isomeeristd seosta, sp. 182 -

184 °C (hajotessé).
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Analyysi:
Laskettu C,;H;;N,0,:11e

C =56,20 %; H = 3,61 %; N = 26,98 %;
Saatu: C = 56,43 %; H = 3,94 %; N = 26,46 %.

Esimerkki 36

Formulaatio- }

Tablettien, jotka sisdltavdt 100 mg aktiivista ai-
neosaa, koostumus:
3-(2-propyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-9-
metyyli-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]lpyrimi-

diini ) 10,0 g
CMC-Na 2,0 g
Laktoosi 1,5 g
Kipsi (Plaster) 12,0 g
Steariinihappo 1,5 g
Magnesiumstearaatti 0,25 g
Talkki 0,5 g

Esimerkki 37

3-(2-propyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-ok-

so-4H-pyrido[l, 2-a]lpyrimidiinin valmistus

Seosta, jossa oli 3,62 g (0,0159 moolia) 3-(1lH-
tetratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-okso-4H-pyrido[l,2-alpyrimi-
diinid, 30 ml dimetyyliformamidia, 2,21 g (0,016 mooiia)
vedetodntad kaliumkarbonaattia ja 3,70 g (0,03 moolia) pro-
pyylibromidia, sekoitetaan 100 °C:n lampottilassa 1 tunti.

Reaktioseos laimennetaan 60 ml:lla vettd, Kun se on
kuuma, j&d&hdytetddn ja ravistetaan kolme kKertaa 35 ml:1lla
bentseenid jokaisella kerralla. Yhdistetty bentseenifaasi
kuivataan vedetttman natriumsulfaatin p&allsd, suodatetaan
ja haihdutetaan.

Oljymainen jadnnds erotetaan pylvaskromatografialla
(pylvés: Kieselgel 60, eluentti:kloroformi ja metanoli).
Saadaan 2,12 g (57,30 %) otsikon mukaista yhdistettd ki-

teyttam&llad wuwudelleen di-isopropyylieetteristé@ kirkkaan
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keltaisen kiteisen aineen muodossa, joka sulaa 88 -
90 °C:ésa.
Analyysi:
Laskettu C,;H,,N,O:11le
C =57,77 %; H = 5,22 %; N
Saatu: C = 57,83 %; H = 5,10 %; N
Esimerkki 38
3-(1-propyyli-lH-tetratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-ok-

]

31,09 %;
30,78 %.

so-pyrido[l,2-a]pyrimidiinin valmistus
Esimerkissad 37 kuvatun pylvaskromatografiaerotus-
menetelmdn aikana saadaan 1,20 g (32,43 %) 3-(1l-propyyli-
l1H-tetratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-okso-pyrido[l,2-alpyri-
midiinid kiteisen tuotteen muodossa, joka sulaa 137 -
137 °C:ssa.
Analyysi:
Laskettu C,;H;,N,O:11le
C =57,77 %; H
Saatu: C = 57,53 %; H
Esimerkki 39
3-(2-isopropyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-
okso-4H-pyridoll,2-a]lpyrimidiinin valmistus
Seosta, jossa oli 4,60 g (0,0200 moolia) 3-(1lH-
tetratsol—S—lei)—6—metyyli—4-okéo—4H-pyrido[1,2—a]pyrimi—
diinia, 100 ml dimetyyliformamidia, 2,76 g (0,020 moolia)
vedetdntsd kaliumkarbonaattia ja 4,92 gv(0,04 moolia) iso-
propyylibromidia, sekoitetaan 100 °C:n lampétilassa 2 tun-

I
#

31,09 %;
30,65 %.

5,22 %; N
4,81 %; N

tia.

Reaktioseos laimennetaan 200 ml:lla wvettd, kun
se on kuuma, jdahdytetddn ja ravistetaan kolme Kkertaa
60 ml:11la bentseenid jokaisella kerralla. Yhdistetty bent-
seenifaasi kuivataan vedettom&n natriumsulfaatin pdalls,
suodatetaan ja haihdutetaan.

Oljym&inen jA&nnds erotetaan pylvdskromatografialla
(pylvas: Kieselgel 60, eluentti:kloroformi ja metanoli).

Saadaan -3,34 g (71,83 %) 6tsikdn mukaista yhdistetta ki-
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teyttamalld uudelleen absoluuttisesta etanolista keltaisen

kiteisen aineen muodossa, joka suleaa 117 - 118 -
90 °C:ssa. 7 |
Analyysi:
Laskettu C,;H,,N.O:11le
C =057,77 %; H =5,22 %; N = 31,09 %;
Saatu: C = 57,66 %; H = 5,28 %; N = 30,85 %.

Esimerkki 40 _
3-(1-isopropyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-
okso-pyridol[l,2-alpyrimidiinin valmistus
Esimerkissd 38 kuvatun pylvadskromatografiaerotus-
menetelmén aikana saadaan 1,19 g (25,60 %) otsikon mukais-
ta yhdistettd kiteisen tuotteen muodossa, joka sulaa 166 -
167 °C:ssa.
Analyysi:
Laskettu C,;H;,NO:1le
C =57,77 %; H = 5,22 %; N
Saatu: C = 57,84 %; H = 5,27 %; N
Esimerkki 41
3-(2-pentyyli-2H~-tetratsol-5-yyli)-6-metyyli~4-ok-
so-4H-pyrido[1l, 2-a)pyrimidiinin valmistus
Séosta, jossa oli 2,28 g (0,0100 moolia) 3-(1H-
tetratsol-S—yyli)-6-metyyli-44okso—4H—pyrido[l,2—a]pyrimi—
diinia, 25 ml dimetyyliformamidia, 1,38 g (0,010 moolia)
vedetdntd kaliumkarbonaattia ja 3,02 g (0,02 moolia) pen-
tyylibromidia, sekoitetaan 100 - 110 °C:n lampdtilassa

31,09 %;
31,51 %.

1 tunti.

Reaktioseos laimennetaan 75 ml:1la vettd, kun se on
kuuma, j&&hdytetddn sekoittaen ja ravistetaan kolme kertaa
60 ml:11la bentseenid jokaisella kerralla. Yhdistetyt bent-
seenifaasit kuivataan vedetttman natriumsulfaatin pddllé,
suodatetaan ja haihdutetaan.

Oljymdinen j&&nnds erotetaan pylvdskromatografialla

(pylvas: Kieselgel 60, eluentti: kloroformi ja métanoli).
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Saadaan 1,20 g (44,28 %) otsikon mukaista yhdistetta, joka
on kellertdvan ruskeaa ©6l1jyd huoneenlé&mpttilassa.
Analyysi:
Laskettu C,;H,;;N,O:1le
C =60,39 %; H=6,08 %; N
Saatu: C = 60,74 %; H 6,12 %; N
Esimerkki 42
3-(1-pentyyli-1H-tetratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-ok-

28,17 %;
28,37 %.

so-pyrido[l, 2-a]lpyrimidiinin valmistus
Esimerkissa 41 kuvatun pylvdskromatografiaerotusme-
netelmdn aikana saadaan 0,71 g (26,20 %) otsikon mukaista
vhdistettd kiteisen tuotteen muodossa, joka sulaa 113 -
115 °C:ssa. '
Analyysi:
Laskettu C,;H,;N,O:1lle
C = 60,39 %; H
Saatu: C = 61,12 %; H
Esimerkki 43
3-(l-etoksikarbonyyli-metyyli-1H-tetrasol-5-yyli)-

6,08 %; N
6,17 %; N

28,17 %;
28,08 3.

4-okso-4H-pyrido[1, 2-a]pyrimidiinin ja 3-(2-etok-
sikarbonyyli-metyyli-2H-tetrasol-5-yyli)-4-okso-
4H-pyrido[l, 2-a]lpyrimidiinin valmistus
- Seosta, jossa o0li 2,28 g (0,0100 moolia) 3-(1lH-
tetratsol-5-yyli)-6-metyyli-4-okso-4H-pyrido[l,2~-a]lpyrimi-
diini&, 25 ml dimetyyliformamidia, 1,38 g (0,010 moolia)
vedetdntsd kaliumkarbonaattia ja 5,01 g (0,03 moolia) bro-
mietikkahapon etyyliesterid, sekoitetaan 100 °C:n la8mpd-
tilassa 1 tunti.

Reaktioseos laimennetaan 75 ml:1lla vettd, kun se on
kuuma. Jddhtymisen aikana saostuva kiteinen aine erotetaan
imem&lla vakuumissa.

Saadaan 2,00 g (63,70 %) otsikon mukaisten yhdis-
teiden 96:4 isomeeristd seosta kiteisen aineen muodossa,

joka sulaa 164 - 165 °C:ssa.
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Analyysi:
Laskettu C,,H,,N.O;:11e

C =53,50 %; H=4,49 %; N = 26,74 %;
Saatu: C = 53,39 %; H = 4,54 %; N = 26,31 %.

Esimerkki 44

3-[1-(4-bromibentsyyli)-1H-tetrasol-5-yyli]-4-okso-

4H-pyrido[1l, 2~-a]pyrimidiinin ja 3-[2-(4-bromibent-
syyli)-2H-tetrasol-5-yyli]-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]-
pyrimidiinin valmistus

Seosta, jossa o0li 2,28 g (0,0100 moolia) 3-(1H-
tetratsol—S—yyli)-9—metyyli—4-okso—4H—pyrido[1,2—a]pyrimi-
diinia, 50 ml dimetyyliformamidia, 1,38 g (0,010 moolia)
vedeténtd kaliumkarbonaattia ja 2,49 g (0,01 moolia)
4-bromibentsyylibromidia, sekoitetaan 100 °C:n lamp&ti-
lassa 3 tuntia. '

Reaktioseos laimennetaan 100 ml:lla vettd, kun se
on kuuma. Jadhtymisen aikana saostuva kiteinen aine erote-
taan imem&lld vakuumissa.

Saadaan 3,06 g (77,08 %) 3-[1-(4-bromibentsyyli)-
1H-tetrasol-5-yyli]l- ja 3-[2-(4-bromibentsyyli)-2H-tetra-
sol-5-yyli]-4-okso-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidiininisomeerien
59:41 seosta kiteisen aineen muodossa, joka sulaa 166 -
170 °C:ssa.

Analyysi:
Laskettu C,,H,;BrN,O:1le

C=251,40 %; H=3,30 %; N = 26,16 %; Br = 20,12 %;
Saatu: C = 51,81 %; H = 3,35 %; N = 21,60 %; Br = 19,50 3.

Esimerkki 45

3-[1-(3,4-diklooribentsyyli)-1H-tetrasol-5-yyli]~-

4-okso-4H-pyrido[l,2-a]lpyrimidiinin ja 3-[2-(3,4-

diklooribentsyyli)-2H-tetrasol-5-yyli]-4-okso-4H-

pyrido[l,2-a]pyrimidiinin valmistus

Seosta, jossa oli 2,28 g (0,0100 moolia) 3-(1H-
tetratsol-S-yyli)-9—metyyli—4—okso-4H—pyrido[1,2—a]pyrimi-
diinid, 30 ml dimetyyliformamidia, 1,38 g (0,010 moolia)
vedetontd kaliumkarbonaattia ja 1,95 g (0,02 moolia)
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Saatu: C = 52,20 %; H

w
188

3,4-diklooribentsyylikloridia, sekoitetaan 100 °C:n l8mpo-
tilassa 3 tuntia.

Reaktioseos laimennetaan 100 ml:lla vettd, Kkun se
on kuuma. Saostuva kiteinen aine erotetaan imem&dlld vakuu-
missa j&&hdytté&misen jalkeen.

Saadaan 3,35 g (86,56 %) otsikon mukaisten yhdis-
teiden isomeerien 2:1 seosta kiteisen aineen muodossa,

joka sulaa 168 - 170 °C:ssa.

Analyysi:
Laskettu C,;H;;N;O:11le
C=252,73 %; H=3,12 %; N = 21,70 %; C1 = 18,31 3%;
= 2,94 %; N = 20,99 %; C1 = 18,56 %.
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Patenttivaatimukset:

1. Yleisen kaavan

~-N Z I (1)

mukaiset yhdisteet, tunne t t u siitd, ettd

R tarkoittaa C, (-alkyyli-, C, -alkenyyli-, C,; ,-alkynyyli-,
C,_,-sykloalkyyli-, C, ,-alkoksikarbonyyliryhmdd tai C,_,-
aralkyyliryhm#d, joka on mahdollisesti substituoitu yhdel-
14 tai useammalla halogeeniatomilla tai nitroryhmdlld ja

R' tarkoittaa vetyatomia tai C,.,~alkyyliryhmdd sekd niiden
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.

2. Yleisen kaavan

N\ N=N
R “_N —'

I \\ o .
O'NN\R

(II)

mukaiset yhdisteet, tunne t tu siitd, ettéd
R tarkoittaa C, ,-~alkyyli-, C, -alkenyyli-, C,  -alkynyyli-,
C,.;-sykloalkyyli-, C, ,-alkoksikarbonyyliryhmdd tai C,;-
aralkyyliryhm&sd, joka on mahdollisesti substituoitu yhdel-
18 tai useammalla halogeeniatomilla tai nitroryhm&lla ja
R' tarkoittaa vetyatomia tai C,.,~alkyyliryhm88 sekd niiden
farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola. )
3. 3—(2—propyyli—2H—tetratsol—5-yyli);Q—mgtyyli—4—
okso-4H-pyrido[1l,2-a]pyrimidiini.
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4.3-(2-1sopropyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-
4-okso-4H-pyrido[1,2-alpyrimidiini.
‘ 5. 3-(2-allyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-4-
okso-4H-pyrido[1l, 2-alpyrimidiini.

6. 3-(2-1sopropyyli-2H-tetratsol-5-yyli)-4-okso-
4H~pyrido[l,2-alpyrimidiini.

7.3-(1l-isopropyyli-lH-tetratsol-5-yyli)-9-metyyli-
4-okso-4H-pyrido[l, 2-a]pyrimidiini.

. 8. Menetelmd8 uusien yleisten kaavojen (I) ja/tail
(II) mukaisten 4-okso-4H-pyrido[1l,2-a)pyrimidiinien, jois-
sa
R tarkoittaa C, (~alkyyli-, C, -alkenyyli-, C, ,~alkynyyli-,
C,.;,—-sykloalkyyli-, C,_,-alkoksikarbonyyliryhmdd tai C,_¢-
aralkyyliryhm#d, joka on mahdollisesti substituoitu yhdel-
18 tai useammalla halogeeniatomilla tai nitroryhmélla ja
R' tarkoittaa vetyatomia tai C, ,~alkyyliryhm8d sekd niiden
farmaseuttisesti hyvéksyttdvien suolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd menetelmd kidsittdd yleisen

kaavan

AN
0 SN—N T
F{

mukaisen 3-tetratsolyyli-4-okso-4H-pyrido[1l,2-a}-pyrimi-
diinin, jossa R! on sama kuin edelld on m&iritelty, saatta-

misen reagoimaan yleisen kaavan
R - X (IV)
mukaisen halogenidin kanssa, jossa R tarkoittaa C, -alkyy-

li-, C,¢-alkenyyli-, C, ,-alkynyyli-, C,,-sykloalkyyliryh-
mdd tai C, j-aralkyyliryhm&d, joka on mahdollisesti substi-
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tuoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla tai nitro-
ryhméllé, ja X tarkoittaa kloori-, bromi- tai jodiatomia;

tai yleisen kaavan

R*O\S/O
R=07 >0

(V).

mukaisen sulfaatin kanssa, jossa R tarkoittaa C, (-alkyy-
1i-, C,  -alkenyyli-, C,_-alkynyyli-, C,,-sykloalkyyliryh-
mas fai C, s-aralkyyliryhm&sd, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla tai nitro-
ryhm811&; tai yleisen kaavan

0 _
R—0-S—R*.
I
0

(V1) ,

mukaisen sulfonaatin kanssa, jossa R tarkoittaa C,; (-alkyy-
li-, C,; ~-alkenyyli-, C}ﬁ—alkynyyli-, C,_,-sykloalkyyliryh-
m8d tai C, g-aralkyyliryhm&d, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla tai nitro-
ryhm&114, ja R® tarkoittaa fenyyli-, p-metyylifenyyli- tai

métyyliryhméé; tai yleisen kaavan

R=0~_
R—0—P=0 oo

R—O//

mukaisen fosfaatin kanssa, jossa



10

15

20

25

30

35

38

R tarkoittaa C,  -alkyyli-, Cbs-alkenlei—, C, g-alkynyyli-,
C;;-sykloalkyyliryhm&& tai C, g-aralkyyliryhm&&, joka on
mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla halo-
geeniatomilla tai nitroryhm&lld; tai yleisen kaavan
X-(CH,),~COOR® (VIII)
mukaisen esterin kanssa, jossa
R’ tarkoittaa C, ,-alkyyliryhm&i, X tarkoittaa kloori- tai
bromiatomia; ja n on 0 tai 1; ja haluttaessa erottamalla
ndin saatu yleisten kaavojen (I) ja (II) mukaisten isomee-
rien seos, jossa R ja R!' ovat samat kuin patenttivaatimuk-
sessa 1 on médritelty, ja haluttaessa muuttamalla yleis-
ten kaavojen (I) ja (II) mukaiset yhdisteet tai niiden
seos suoloikseen, tai vapauttamalla ne suoloistaan ja
muuttamalla ne toiseksi suolaksi.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd se kéasittdd yleisen kaavan
(IIX) mukaisten yhdisteiden, joissa R' on sama kuin patent-
tivaatimuksessa 8 on mddritelty, saattamisen reagoimaan
vleisten kaavojen (IV) tai (V) tai (VI) tai (VII) tai
(VIII) mukaisten yhdisteiden kanssa, joissa R, R!, R?, R3ja
X ovat .samat kuin patenttivaatimuksessa 8 on maaritelty,
liuottimen ja happoa sitovan aineen l&sn&ollessa.

—10. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettda se kdsittda yleisten kaavojen
(I) ja. (II) mukaisten yhdisteiden, joissa R ja R! ovat sa-
mat kuin patenttivaatimuksessa 1 on ma&dritelty, erotta-
misen kromatografisella menetelmdlld tai kiteyttamalla.

11. Farmaseuttinen koostumus, t un ne t t u sii-
td, ettd se késittda aktiivisena aineosana yleisten kaavo-
jen (I) ja/tai (II) mukaisia yhdisteitd, joissa R ja R
ovat samat kuin patenttivaatimuksessa 1 on mdaritelty, tai
niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvid suoloja seoksena
sellaisten kantajien ja/tai lis&aineiden kanssa, joita

tavallisesti kadytetdin farmaseuttisessa teollisuudessa.
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Patentkrav:

1. Fdreningar med den allm&nna formeln

N

S
N

N~
q]__
R

k8d8nnetecknade dirav, att
R dr en C, ¢-alkyl-, C; -alkenyl-, C, -alkynyl, C,.,-cyklo-
alkyl-, C, ,-alkoxikarbonylgrupp eller en C, g—aralkylgrupp,
valfritt substituerad med en eller flera halogenatomer,
eller med en nitrogrupp och
R' 4r en v#dteatom eller en C, ,~alkylgrupp och farmaceutiskt
godtagbara salter dirav.

2. F6reningar med den allm&nna formeln

N I"‘ N::T
0 .'\N“N\R

(11)

kd&dnnetecknade didrav, att

R dr en C, ,-alkyl-, C, ,-alkenyl-, C, .~alkynyl, C, ,-cyklo-
alkyl-, C, ,-~alkoxikarbonylgrupp eller en C, ;-aralkylgrupp,
valfritt substituerad med en eller flera halogenatomer,
eller med en nitrogrupp och

R! 4r en viteatom eller en C,.,~alkylgrupp och farmaceutiskt

godtagbara salter ddrav.
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3. 3-(2-propyl-2H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-
pyrido[1l,2-a]lpyrimidin.

4., 3-(2-isopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido[l,2-a]pyrimidin.

5. 3-(2-allyl-2H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-4H-
pyrido[l,2-alpyrimidin.

6. 3-(2-isopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-4-oxo-4H-pyri-
do[1l,2~-a]pyrimidin.

7. 3-(1l-isopropyl-1H-tetrazol-5-yl)-9-metyl-4-oxo-
4H-pyrido[1,2-alpyrimidin.

8. FOrfarande f£f&r framstélining av nya 4-oxo-4H-
pyrido[l,2-alpyrimidiner med de allm&nna formlerna (I)
och/eller (II) vari
R &8r en C, ¢-alkyl-, C,-alkenyl-, C, -alkynyl, C,_;-cyklo-
alkyl-, C, ,~alkoxikarbonylgrupp eller en C, g-aralkylgrupp,
valfritt substituerad med en eller flera halogenatomer,
eller med en nitrogrupp och
R' 4r en viteatom eller en C, ,-alkylgrupp och farmaceutiskt
godtagbara salter ddrav, k a nn e t e ¢c k n a t dirav,
att man omsdtter ett 3-tetrazolyl-4-oxo-4H-pyrido(l,2-a]-
pyrimidin med den allm&nna formeln

(I11),

vari R' 4r sadsom ovan definierats, med en halogenid med
den allménna formeln

' R - X (IV)
vari R &r C, (-alkyl-, C, ,-alkenyl-, C, ,-alkynyl-, C, ,-cyk-
loalkylgrupp eller en C, j-aralkylgrupp, valfritt substitue-
rad med en eller flera halogenatomer eller med en nitro-
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grupp och X 4r en klor-, brom- eller jodatom; eller med

ett sulfat med en allmd&nna formeln

(V).

R*O\S/O
R—=0-" 0

vari R 4r en C,  ,~alkyl-, C,-alkenyl-, C,-alkynyl-,
C;.,-cykloalkylgrupp eller en C,,-aralkylgrupp, valfritt
substituerad med en eller flera halogenatomer, eller med
en nitrogrupp; eller med ett sulfonat med den allmdnna

formeln

0
R—0-S—R?%.
“ E

0

vari R &4r en C, ,-alkyl-, C,,-alkenyl-, C;-alkynyl-,
C,.,-cykloalkylgrupp eller en C, g -aralkylgrupp, valfritt
substituerad med en eller flera halogenatomer, eller med
en nitrogrupp; och R 4r en fenyl-, p-metylfenyl- eller
metylgrupp; eller med ett fosfat med den allménna formeln

(VI),

R=0_
R—0—P=0
R—O//

(VII),

vari R 4r en C,.s-alkyl-, C,~alkenyl-, C,4-alkynyl-,
C,_,-cykloalkylgrupp eller en C, ,-aralkylgrupp, valfritt
substituerad med en eller flera halogenatomer eller med en

nitrogrupp; eller med en ester med den allménna formeln
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X-(CH,)_ -COOR® (VIII)

vari R® &r en C,.4,~alkylgrupp, X &r en klor- eller bromatom
och n 8r 0 eller 1, och, om dnskvdrt, separerar den salun-
da erhdllna blandningen av isomererna med de allm&nna
formlerna (I) och (II), vari R och R! &4r sdsom definierats
i patentkrav 1, och, om 6nskvirt, omvandlar f&reningarna
med de allmé&nna formlerna (I) och (II) eller en blandning
av dessa, till deras salter, eller frigér dem fran deras
salter och omvandlar dem till ett annat salt.

9. Fo6rfarande enligt patentkrav 8, k & nne -
tecknat darav, att man omsdtter fOreningar med den
allminna formeln (III), vari R! &r sdsom definierats i pa-
tentkrav 8, med fdreningar med de allménna formlerna (1IV)
eller (V) eller (VI) eller (VII) eller (VIII), vari R, R!,
R?’, R® och X 4r sasom definierats i patentkrav 8, i na&rvaro
av ett l1ld6sningsmedel och ett syrabindande medel.

10. Forfarande enligt patentkrav 8, k d nn e -
tecknat darav, att man separerar foreningarna med
de allmdnna formlerna (I) och (II), vari R och R' &r sasom
definierats i patentkrav 1, genom ett kromatografiskt f&r-
farande eller medelst kristallisering.

11. Farmaceutisk komposition, k 8 nne teck -
n ad dirav, att den som aktiv ingrediens omfattar fore-
ningar med de allmdnna formlerna (I) och/eller (II), vari
R och R' &r sdsom definierats i patentkrav 1, eller farma-
ceutiskt godtagbara salter ddrav i blandning med b&#rare
och/eller tillsatsmedel, vilka allmdnt anvdnds i den far-

maceutiska industrin.
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