DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REFUBLIK
AMT FUR ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN

. AusschlieRungspatent
Erteilt gemaR § 5 Absatz 1 des Anderungsgesetzes zum Patentgesetz

tn der vom Anmelder eingereichten Fassung verdffentlicht

Int.c1.3

(11 139 854 (44)  23.01.80 -3(51) C 07 D 471/04
(21) AP C 07 D / 209 808 ~ (22) 15.12.78 |
(31)  CI-1794 : (32)  29.12.77  (33) HU

(71) siehe (73)

(72) Hermecz, Istvan, Dr. Dipl. -Chem,, Mnszaros, Zoltan, Dr. .
Dipl. ~Chen. ; Breining, Tibor, Dipl.=-Chem.; Vira Sandor,
Dr.; Vasvari, Lelle, Dr. Dipl. Chem., Horvath, Agnes,
Dipl. Chem., Nagy, Gébor, Dr.; Mandi, Attlla, Dr. Dipl.~Chem.;
Szlics, Tamds, Dr. Dlpl -Chem.; Bitter, Istvan, Dr.
Dipl. Chem., Sebestyen, Gyula, Dr., HU

(73) Chinoin Gydgyszer és Vegyészetl Termékek Gyara R. T., Budapest,
HU

(74)  Patentanwaltsbliro Berlin, 113 Berlin, Frankfurter Allee 286

(54) Verfahren zur Herstellung neuer kondensierter
Pyrimidin-Derivate

(57) Verfahren zur Herstellung von neuen kondensierten
Pyrimidin-Derivaten der allgemeinen Formel I, in der R, Ry,
Ry, R3, R4 und Rg die im Erfindungsanspruch angegebene
Bedeutung haben. Die Verbindungen der allgemeinen Formel I
weisen pharmazeutische Wirkungen auf. In erster Linie sind
sie gegen Allergie und Asthma wirksam. Ein Belsplel fir
diese Verbindungen ist

9~ (Phenyl hydrazono) -6-methyl-4-oxo-6,7,8,9~tetrahydro—- 4H~
pyridol 1,2-a] pyrimidin-3-carbonsiure.

- Formel I -

. 81 -Seiten
DORE COOD Caee oo

weose oot SERNLe :
SO X 100X 121
hgg-ﬁ‘é §8e5 0088 eeve 6207 {683) Ag 141/78-72 3.

AtEP 26061

- i



11 061 55

4~ 209 808

Verfahren zur Herstellung neuer kondensierter
Pyrimidin-Derivate

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
neuer. kondensierter Pyrimidin-Derivate.

V_Charakteristik der bekannten technischen Ldsungens:

Es ist bekaant, da8 die Pyrido(l,2-a)-pyrimidin-De-
rivate liber schnerzstillende und andere, auf das Zen-
tralnervensystem ausgeiibte Wirkungen verfligen (GB-PS-Nr.
1 209 946). |

Eine der bevorzugfesten dieser Verbindungen ist das in
“der klinischen Praxis als Analgetikum angewendete 1,6~
Dimethyl~3-ithoxycarbonyl-b-methyl~4-oxo~4H-pyrido

["1,2-5_7pyrimidiniumethosulfat (PROBONY, Rimazolium)
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(Arzneimittelforschung 22, 815, 1972). Die Pyrido/ 1,2-a/
pyrimidin-Derivate werden aus den entsprechenden (2~Py-
ridyl—aminomethylen)~malonsauredialkylestern durch Ring-
schluB hergestellt. Andere substitulerte Pyrido/ 1,2-a/
pyrimidin-Derivate sind in der GB-PS Nr. 1 454 312 be-
schrieben. ' | o | -

Es ist jedoch eine Reihe von Fédllen bekannt, fiur die
~die schmerzstillende bzw. sonstige Wirkung dieser Mittel
nicht ausreicht bzw. wo unangenehme Nebenerééheinungen
auftreten. '

Ziel der Brfindungs:
Mit der Erfindﬁng sollen verbesserte Mittel zur Verfi-
gung gestellt werden, die vor allem bei Allergien und

Asthma einsetzbar sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Die erfindungsgemif hergestellten Verbindungen entspre-
 chen der allgemeinen Formel I, worin

R fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit

1 bis 4 Kohlenstoffatomen und

fiir Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, eine Styrylgruppe, eine Car-
boxylgruppe oder ein Carboxylderivat steht

oder aber '

.Rl

R und gt ~zZusammen eine -(CH=CH),-Gruppe bilden, wobel
die unterbrochene Linie eine weitere'G-G
Bindung bedeutet, wihrend in jedem anderen
Falle in- 6,7-Stellung eine Einfachbindung
vorliegt, | |
R® fiir Wasserstoff, eine Hydroxylgruppe oder eine
Alkylgruppé mit 1 bis 4 Kohlenstoffatmen steht,

-3 -
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R3 Wasserstoff, eine Alkyl- odér Alkanoylgruppe mit
-1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Arylgruppe, eine
Carboxylgruppe oder ein Carboxylderivat oder eine
Gruppe der Formel -(cHZ)m4000H (worin m fiir eine
Zahl zwischen 1 und -3 steht) oder ein durch Reak-
tion der Carboxylgruppe gebildetes Derivat der-
gselben ist, ' .

R4 filr Wasgerstoff, eine gegebenenfalls durch Hydroxyl
oder Carboxyl substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatoemen, fiir eine Trifluormethylgruppe,
gegebenenfalls eine substituierte Arylgruppe mit
6 bis 10 Kohlenstoffatomen, fiir eine Phenylalkyl-
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil
~oder fiir einen gegebenenfalls substituierten He-
terocyclus'stehtq

R5 . fiir Wasserstoff, eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls eine substitu-
ierte Benzoyl- oder Heteroaroylgruppe steht oder
aber ' |

R4 und R5 zugammen mit dem benachbarten Stickstoffatom

einen Piperidino-, Pyrrolidino- oder Morpho-
- linoring bilden, oder aber ‘
R4 und R5 zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom
eine &ruppe der allgemeinen Formel -
| 6
-N=C
4R7,

bilden, worin R6 fiir Wasserstoff und R7 eine

gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe

steht.

In den Schutzumfang der allgemeinen Formel I fallen fer-
ner die physiologisch vertrdglichen Salze, Hydrate, Ste-
reoisomere, optisch aktiven und geometrischen Isomere

und Tautomere der Verbindungen der allgemeinen Formel I.

-4 -
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Unter dem in der Beschreibung gebrauchten Ausdruck
“niedere Alkylgruppe" gind - an sich wie auch in Zu-
pammensetzungen, zum Beispiel "niedere Alkoxygruppe"
gerade oder verzweigte, aliphatische, gesdttigte Koh-
lenwasserstoffgruppen mit 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4
Kohlenstoffatomen zu verstahen, so zum Belspiel Methyl-,
Kthyl-, n~Propyl-, Isopropyl-, n~Butyl-, sec.-Butyl-,
tert.-Butyl-, n-Pentyl-, Neopentyl-, n~Hexylgruppe USW. .

Unter dem in der Beschreibung gebrauchten Ausdruck "Carb-
oxylderivat" sind die iiblichen Carbonssurederivate zu
verstehen, zum Beispiel niedere Alkoxycarbonyl-, Aryl-
oxycarbonyl-, Aralkoxycarbonyl- oder andere Estergrup-
pen, eine gegebenenfalls durch niedere Alkyl-, Aryl-

oder Aralkylgruppen einfach oder zweifach substituilerte
Carbamoylgruppe, eine Cyano-, eine Carbonsaurehydrazwno—
gruppe oder eine Hydroxamsdure (-CO-NHOH) .

Der Ausdruck "Arylgruppe" bezeichnet - sowochl an sich
wie auch in Zusammensetzungen, zum Belspiels Aryloxy-
gruppe - gegebenenfalls substitulerte aromatische Grup-
pen mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen (zum Beispiel Phenyl-
oder Nephthylgruppe oder deren substituierte Derivate).

Der Ausdruck “Aralkylgruppe" bezeichnet - sowohl an sich
wie auch in Zusammensetzungen, zum Beispiel: Aralkyloxy-
gruppe ~ durch Phenyl oder Naphthyl substitulerte Alkyl-
gruppen mit 1 big 3 Kohlehstoffétomen, zum Beispiel Benzyl-,
B~ Phenylathyl—,aﬁ ,B—Dlphenylathyl—, 8,B8-Diphenylathyl-
gruppen UsWe .

Unter dem in der Beschreibung gebrauohten'Ausdruck»"ge—
gebenenfalls substituierte Alkylgruppe" sind durch Hy-
droxyl, Halogen, Carboxyl oder Carboxylderivat, Amino,
substituiertes Amino, Alkoxy oder Alkanoyloxy substitu-
ierte Alkylgruppe zu verstehen, zum Beigpiel eine Tri-

._'5__
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fluormethyl-, eine Hydroxy&thyl-, eine Aminodthyl-,
eine Carboxymethyl-, eine B-Carboxydthylgruppe usw.

Der Ausdruck "niedere Alkanoylgruppe" bezeichnet die
SHureradikale von Alkancarbonsduren mit 1 bis 6, vor-
'Zugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, zum Belsplel eine
Pormyl-, Acétyl—, Propionyl-, oder Butyrylgruppe.

Mit dem Ausdruck "“Aroylgruppe" sind die Sdureradikale.
aromatischer Carbonssuren (zum Beispiel gegebenenfalls
substituierte Benzoesdure) -gemeint,

Der Ausdruck “Heteroaroylgruppe" stéht fiir die:Sdureradi-
kale heterocyclischer Carbonsduren (zum Beispiel Pyri-
dipn-2-3- oder 4.carbonsiure, Furancarbonsiure usw.).

Der Ausdruck "heterocyclische Gruppe" bezieht sich auf
mono- oder bicyclische, 1 bis 4 Stickstoff-, Sauerstoff-
und/oder Schwefelheteroatome enthaltende, gegebenenfalls
substituierte aromatische oder teilweise oder vozll-
stdndig gesdtiigte Ringe, zum Beispiel eine Thienyl-,
Puryl-, Pyrrolyl-, Pyridyl-, Pyrimidinyl—, Pyrazinyl-,
Pyridazinyl-, Chinolyl-, Isochinolyl-, Benzofuranyl-,
Benzoxazolyl-, Oxazolyl-, Oxadiazolyl-, Imidazolyl-,
Benzimidazolyl-, Indolyl-, Benzothiazolyl-, Benziso-
thigzolyl-, Tetrazolyl-, Thiadiazolal-, Triazinyl-,
Piperidinyl-, Morpholinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperazinyl-
oder N-Methylpiperazinylgruppe. . o

Unter dem in der Beschreibung gebracuhten Ausdruck
"Hetéroarylgruppe" sind monp- oder bicyclische, 1 bisg 4
Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder Schwefelheteroatome
enthaltende, gegebenenfalls substitulerte aromatische
Ringe zu verstehen, so gum Beigpiel eine Thiényl-,
Furyl-, Pyrrolyl-, Pyridyl-, Pyrimidinyl-, Byrazinyl-,
Pyridazinyl-, Chinolyl-, Isochinolyl-, Benzofuranyl-,
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Benzoxazolyl-, Oxazolyl-, Oxadiazolyl-, Imidazolyl-,

Benzimidazolyl-, Indolyl=-, Benzofhiazolylm, Benziso-~

thiazdyl-, Tetrazolyl-, Thiadiazolyl- oder Triazonyl-
gruppe.

Die Gruppe ~NR4R5 kann eine gegebenenfalls kondensiexrte,
gegebenenlalls weitere Heteroatome enthaltende Gruppe
mit 5 oder 6 Gliedern sein (zum Beispiel eine Pyrrolyl-,
Pyrrolidinyl-, Pyrrolinyl-, Piperidinyl-, Morpholinyl-,
Phiomorpholinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolyl~ oder
1,2,3,4—Tetrahydroisdchinolylgruppe)q

Die Arylgruppen, der Arylring der Aralkylgruppen und die
heterocyollsohen Gruppen konnen gegebenenfalls einfach
oder mehrfach substltulerue sein, zum Beispiel durch fol-
gende Substituentens Halogen, zum Beigpiel Chlor, Jod
oder Fluor, niederes Alkyl, zu, Belsplel Methyl~, Athyl-
gruppe, nhiederes AlKOXYy, wie Methoxy, Athoxy usw., nie-
deres Alkylendioxy, zum Beispiel Methylendloxy-, Athy-
lendioxy—~ oder Propylendioxygruppe, Mono~, Di- oder Tri~-
halogenalkyl, zum Beispiel Trifluormethyl, Amino, Alka-
noylamino, substituiertes Amino,. Carboxyl oder Carboxyl-
derivat, . Sulfonsauregruppe oder deren Salz oder Ester,
Hydroxyl-, Alkanoyloxy, Aroyloxy, Heteroaroyloxyy Nitrosy
Mercapto, niederes Alkalthioc.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 weisen ph&rmaQ
zeutische Wirkungen auf, in erster Linie sind sie gegen
- Allergie und Asthma wirksem. '

Von den erfindungsgemil hergestellten Verbindungen sind
besonders diejenigen bevorzugt, in denen die Substi tu-
enten folgende Bedeutung haben:

R Wasserstoff;
Rl stoerauoff, nlederes Alkyl, 1nsbescnaere Methyl,

-
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%

Styryl oder niederes Alkoxycarbonyl, ins-

besondere Methoxycarbonyl oder Athoxycarbonyl;

Wasserstoff, niederes Alkyl, zum Beispiel

Methyl, oder Hydroxyl;

R3 Carboxyl, niederes Alkoxycarbonyl, insbe-
sondere Methoxycarbonyl oder Kthoxycarbqnyl,
Carbamoyl, Cyano, Formyl, niederes Alkyl,
insbesondere Methyl oder Phenyl;

r* Wasserstoff, niederes Alkyl, insbesondere -
Methyl, Hydroxydthyl, Carboxyalkyl, gegebe-

| nenfalls. substituiertes Phenyl oder Naphthyl,
Trifluormethyl, Benzyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-,
Benzothiazol-2-yl, Methoxycarbonyl oder

Kthoxycarbonyl;

R5 Wasserstoff, niederes Alkahoyl, insbesondere
Acetyl, Benzoyl oder Nicotinoyl oder die
Gruppe

-NR4R5 Piperidinyl, Pyyrolidinyl, Morpholinyl odexr
eine @ruppe der allgemeinen Formel

~N=CR°R’,

woxrin R6 fiir Wasserstoff und R fiir gegebenen-

falls substituiertes Phenyl steht.

R4 steht besonders bevorzugt fiir eine Phenylgruppe, die .
in 0~, m- und/oder p~Stellung gegebenenfalls eine, zwei
oder drei der.folgenden Substituenten trdgt: Hydroxyl,
" Halogen, niederes Alkyl, Sulfonssure, Carboxyl oder

- Carboxylderivat, Alkoxy, Alkylendioxy, Amino, substitu-
iertes Amino, Nitro- Trifluormethyl.

Uyer besonders glinstige Eigenschaften verfiligen dieje~
nigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen
R fiir Wasserstoff, Rl'fur Methylgruppe, Rz»fﬁr Wasser-
stoff, R3 fiir Carboxylgruppe, r4 fiir gegebenenfalls

-8 -
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substituierte Phenylgruppe, R5 flir Wasserstoff steht,
sowlie die physiologisch vertriglichen Salze dieser
Verbindungen. ‘ |

Aus den Verbindungen der éllgemeinen Formel I kbnnen mit
physiologisoh vertrédglichen Sduren Salze gebildet wer-
den, zum Belspiel Hydrochloride, Hydrobromide, Hydro-
jodide, Sulfate, Nitrate, Phosphate, Maleate, Succi-~
nate, Acetate, Tarfrate, Lactate, Fumarate, Citrate usw.

Aus den eine Carboxylgruppe oder Sulfonséuregruppe ent-
haltenden Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen
mit physiolggisch vertréglichen Basen Salze gebildet
werden, zum Beispiel Alkalimetallsalze wie die Natrium~
und Kaliumsalze, ferner die mit organischen Aminen ge-
bildeten Salze wie Trifthylaminsalze, Athanolaminsalze
uswo

Die Erfindung erstreckt sich auf die optischen und ge-
ometrischen Isomere und die Tautomeren dexr Verbindungen
-der allgemeinen Formel I. Die Struktur der geometrischen
Isomere ist in den aligemeinen Formel IA und IB gezeigts
Die Tautomerie der Verbindungen der allgemeinen Formel I
wird. durch das Reaktionschema A veranschaulicht.

Bei den als Substituenten R2 eine Hydroxylgruppe ent-
haltenden Verbindungen der allgemeinen Formel I kann auch
- die Erscheinung der Keto-Enol-Tautomeze eintreten. Dies
wird durch das Reaktionsschema B veranschaulicht:

(In den Formeln ist die Bedeutung der Substituenten die

~ gleiche wie oben.)

Das erfindungsgemiBe Verfahren zur Herstellung der Ver—
bindungen der allgemeinen Formel I sowie der phafmako-

logisch vertridglichen Salze, Hydrate, optisch aktiven,

geometrischen und Stereoisomeren uad Tautomeren dieser

Verbindungen wird durchgefilhrt, indem. man



a)

b)

c)

a)

e)
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zur Herstellung von als RY gegebenenfalls subshi-

tuierte Aryl- oder Heteroarylgruppe und als Rs

Wasserstoff enthaltenden Verbindungen der allge-
meinen Formel I Verbindungen der allgemeinen
Formel II, worin die Bedeutung von R, Rl R2, R3

und der unterbrochenen Linie die gleiche wie oben

~ist, mit einem Diazoniumsalz der allgemeinen

Formel III, worin Ar fiir gegebenenfalls einfach -
oder mehrfach substituierte Aryl- oder Heteroaryl-
gruppe steht, oder dessen reaktionsfihigem Derivat
umsetzt, oder

Verbindungen der allgemelnen Formel II mit einer
Verbindung der allgemeinen Formel IV, worin die
Bedeutung von R4 und R’ die gleiche wie oben igt,
bezlehungsweise zur Herstellung von als R? Wasser-
stoff enthaltenden Verbindungen der allgemeinen

" Formel I mit einem reaktionsfdhigen Derivat dieser

Verbindung umsetzt, oder

Verbindungen der allgemeinen Formel V, worin die
Bedeutung von R, Rl, R2, R3 und der unterbrochenen
Linie die gleiche wie oben igst, und L fiir eine aus-
tretende Gruppe steht, mit Verbindungen der allge-
meinen Formel VI, worin die Bedeutung von R4 und RS
die gleiche wie.oben ist, umsetzt und das erhaltene

Produkt nach gegebenenfalls erfolgter Abtrennung

- oxydiert, oder o
Verbindungen der allgemeinen Formel VII, worin die

Bedeutung von R, Rl, R3, R2 und der unterbrochenen

Linie die gleiche wie oben ist und L' fiir eine aus-
tretende Gruppe stehf, oder die Tautomeren dieser
Verbindungen mit Verbindungen der allgemeinen Formel
VI umsetzt, oder

Verbindungen der aligemeinen Formel VIII, worin die
Bedeutung von R, Rl, R2, R3, I} und der . unterbroche-
nen Linie die gleiche wie oben ist, mit einem Amin
der allgemeinen Formel IX, worin die Bedeutung von

- 10 -~
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R4 und R5 die gleiche wie oben ist, oder dessen
Salz umsetzt, oder '

£) gzur Herstellung von als R5 Wass erstoff'énthaltenden
Verbindungen der allgemeinen Formel I Verbindungen
der allgemeinen Formel X, worin die Bedeutung von R,

l, RZ, R3 und der unterbrochenen Linie die gleiche

wie oben ist, mit einer Verbindung der allgemeinen
Formel XI, worin die Bedeutung von R4 die gleiche wie
oben ist, umsetzt, oder

g) zur Herstellung von als R gegebenenzalls substitu-

ierte Aryl- oder Heteroarylgruppe und als F5 Wasger—

stoff enthaltenden Verbindungen der allvemelnen Formel

I Verbindungen der allgemelnen Formel XII, worin die
Bedeutung von R, Rl, R, R’ und -der unterbrochenen
Linie die gleiche wie oben ist und X fir eine austre-
tende Gruppe steht, mit einem Diazoniumsalz der all-
gemeinen Formel III, worin die Bedeutung von Ar die
gleiche wie oben.ist,lober‘dessen reaktionsféhigem
Derivat umsetzt und aus dem gebildeten Produkt, ge-
gebenénfalls nach seiner Isdlierung, die austretende
Gruppe K entfernt, '

und gewlinschtenfalls die érhaltende Verbindung der all-

- gemeinen Formel I folgenden Umsetzungen unterziehts

die Substituenten RY, R, R°, R% und/oder R’ in an sich

bekannter Weise zu anderen Substituenten R1 R?, R3 R4 und/

- oder 35 umsetzt, saure Gruppen enthaltende Verbindungen
der allgemeinen Formel I mit physiologisch vértréglichen
Basen zu Salzen umsetzt, basischen Charakter aufﬁeisende
Verbindungen der allgemeinen Formel I mit physiologisch
vertridglichen SHuren zu Stureadditionssalzen umsetzt,
die Verbindungen der allgemeinen Formel I aus ihren mit
Ssuren oder Basen gebildeten Salzen freisetzt, eine ra-
ceme Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre op-
tischen Antipoden zerlegte ‘

- 11 -
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Gemd#B der Variante a) des erfindungsgéméﬁen Verfahrens
werden Verbindungen der allgemeinen Formel I hergestellt,
die als Substituenten r* gegebenenfalls substitulerte
Aryl- oder Heteroarylgruppe und als Substituenten R5
Wasserstoff enthalten. Erfindungsgemél wird dabel eine
Verbindung der allgemeinen Formel II mit einem Diazo-
niumsalz der allgemeinen Formel III. oder dessen reak-
tionsfahigeem Derivat umgesetzt, Als Diazoniumsalz kann
zum Beispiel eine Verbindung der allgemeinen Formel XIII,
worin die Bedeutuhg von Ar die gleiche wie‘oben ist,
oder eine der in Org.Reactions Vol.10, 147 (1959) (John
Wilens and Sons Inc. London) beschriebenen Verblndungen
verwendet werden, Die Reaktion wird bei unter 50°¢ lie-
genden Temperaturen, vorzugswelse bei 0 bis 20°C vorge;~
nommen. Dabei kann entweder die Verbindung der allge-
meinen Formel II zu der sauren Diazoniumsakzlosung gege-'
ben werden oder. umgekehrt. Die Reaktionskomponenten
werden vorzugswelise im dquimolaren Verhdltnis eingesetit,
Jedoch kann auch mit einem geringen Uberschug der einen
oder anderen Komponente gearbeitét werden. Die Reaktion
wird gegebenenfalls in Gegenwart eines Sdurebindemittels
(zum Beispiel Natriumacetat) vorgenommen. Als Reaktions-.
medium wird Vorzugsweise dag bei Reaktionen mit Diazo-
niumsalzen libliche wdBrige Medium gewdghlt,

. GemsB der Verfahrensvariante b) werden-als Substituenten
R5 Wasserstoff enthaltende Verbindungen der allgemeinen
Pormel I durch Umsetzen von Verbindungen der allgemeinen
Formel II mit Vérbindungen der allgemeinen Formel IV
~oder deren reaktionsfihigen Derivaten hergestellt. Als
reaktionsfdhiges Derivat der Verbindung der-allgemeinen
Formel IV kommt zum Beispiel eine Verbindung der allge-
meinen Formel XIV, worin die Bedeutung von rt die gleiche
wie oben ist, oder eines der in Whem,Pharm. Bull. 25,
731-739 (1977) beschriebenen Derivate in Frage. Die Re-
ektion wird zweckmdfig in einem organischen Ldsungsmittel-

- 12 =
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kdnnen zum Beispiel aromatische Kohlenwasserstoffe,

wie Benzol,- Roluol, Xylol, ferner Pyridin, Alkanole,

zum Beispiel Methanol oder Athanol, verwendet werden.
Die Umsetzung wird vorzugsweise unter Erwdrmen, be-
gonders vorteilhaft am Sledepunkt des Reaktionsge-
misches vorgenommen, Dag bel der Reaktion entstehende
Wagsser kann durch azeotrope Degtillation (zum Beigpiel
mit Benzol oder Toluol) entfernt oder mit wasserent-
ziehenden Mitteln, zum Beigpiel Dicyclohexylcarbodiimid,
gebunden werden. '

In den bei der Verfahrensvariante ¢) als Ausgangsstolf

verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formel V ist L.

eine der tiblichen austretenden Gruppen, zum Beispiel Ha-
logenatom, Alkylsulfonyloxygruppe (z.B. Methansulfonyl-
oxygruppe), gegebenenfalls substituierte Arylsulfonyl-
oxygruppe (z.B. p-Toluolsulfonyloxy- oder p- —~Bromphenyl-
sulfonyloxygruppe) oder Alkaloyloxygruppe (z.B. Acet-
oxygruppe). Die Umsetzung der Verbindung der allgemeinen
Pormel V mit.der Verbindung der allgemeinen Formel VI
wird vorzugsweise in Gegenwart eines Sdurebindemittels
-vorgenommen. Als Séurebindemittél werden vorzugswelse
Alkalicarbonate (Watrium- oder Kaliumcarbonat), Alkali-
hydrogencarbonate (z.B, Natrium~ oder Kaliumhydrogen-
carbonat), die Alkalisalze schwacher organischer. Sduren
(z.B., Natriumacetat) oder der UberschuB der Ausgangs-
verbindung VI verwendet. Die Reaktion kann in einem
inerten Losungsmittel vorgenommen werden. Als Reak~
tionsmedium finden besonders arometische Kohlenwasser-
stoffe, zum Beigpiel Benzol, Toluol, Xylol, oder Ester,
zum Beispiel- Kthylacetat, Alkohole, zum Beispiel Me-
thanol oder Athanol oder Dimethylformamid Verwendung.
Die Reaktion kann in einem Temperaturbereich von

0 - 20006, vorzugswelse bei.Raumtemperatur; jedoch
auch unter Erwdrmen oder am Siedpunkt des -Reaktions-
gemisches vorgenommen werden.

- 13 ~
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" In den bei der Verfahrensvariante c) als Ausgangs-

- gtoff verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formel

V ist L eine der iiblichen austretenden Gruppen, zum
Beispiel Halogenatom, Alkylsulfonyloxygruppe (z.B.
Methansulfonyloxygruppe), gegebenenfalls substitu-

ierte Arylsulfonyloxygruppe (z.B. p-Toluclsulfonyloxy-
oder p-Bromphenylsulfonyloxygruppe) oder Alkaloyloxy-
gruppe (z.B. Acetoxygruppe). Die Umsetzung der Verbin-
dung der allgemeinen Formel V mit der Verbindung der all-
gemeinen Formel VI wird vorzugsweise in Gegenwart eines
Sdurebindemittels. vorgenommen. Als Sdurebindemittel wer-
den vorzugswelse Alkalicarbonate (Natrium~ oder Kalium-
carbonat), Alkalihydrogencarbonate (z.B. Natrium- oder
Kaliumhydrogencarbonat), die Alkalisalze schwacher or-
ganischer‘Séuren'(ch.nNatriumaceﬁat) oder der UberschuB
der Ausgangsvérbindung VI verwendet. Die Reaktion kann in
einem inerten Losungsmittel vorgenommen werden. Als Re-
aktionsmedium finden besonders aromatische Kohlenwasser-
stoffe, zum Beispiel Benzol, Toluol, Xylol, oder Ester,
zum Beispiel Athylacetat, Alkohole, zum Beispiel Metha-
nol oder Athanol, oder Dimethylformamid Verwendung. Die
Reaktion kann in einem Temperaturbéreich von 0 - 200°¢,
vorzugsweise bel Raumtemperatur, jedoch auch unter Er-
widrmen oder am Siedepunkt des Reaktionsgemisches vorge-
nommen werden.

~ Als Intermedidre treten bei der Reaktion wahrscheinlich
Verbindungen der allgemeinen Formel XV auf, worin die

- Bedeutung von R, Rl, R2, R3, R4 und R5 und dexr unter-
‘brochenen Linie die gleiche wie oben ist, welche nach
ihrer gegebenenfélls erfolgenden Abtfennung durch Oxy-
dation zu den gewilinschten Verbindungen der allgemeinen
Formel I umgesetzt werden. Bevorzugt geht man so vor,
‘daB man.das Intermediire nicht isoliert, sondern das
dieses enthaltende Reaktionsgemisch bel Raumtemperatur

- 14 -
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oder unter Erwirmen der Einwirkung des Luftsauerstof-
fes aussetzt, wobel die Oxydation ablauft.

Gems8 der Verfahrensvariante d) wird eine Verbindung
der allgemeinen Formel VII oder ihr Tautomeres mit einer
- Verbindung der allgemeinen Formel VI umgesetzt. In der
Formel VII stehtALl fiir eine der tiblichen austretenden
Gfuppen, d.h. kann zum Beispiel Halogen (Chlor oder Brom),
Alkylsulfonyloxy (z.B. Methansulfonyloxy), gegebenenfalls
substituiertes Arylsulfonylozy (z.B. p—Toluolsulfonyloxy
oder p-Bromphenylsulfonyloxy), Alkaloyloxy (z.B. Acetoxy)
oder Hydroxylgruppe sein. Die Reaktion wird zweckméBig
in Gegenwart eines Sdurebindemittels vorgenommen. Als
SHurebindemittel kommen Alkalicarbonate (2z.B. Natrium-
oder Kaliumcarbonat), Alkalihydrogencarbonate (z.B. Na-
trium- oder Kaliumhydrogencarbonat), die Alkalilsalze
schwacher organischer Sduren (z.B. Natriumacetat) oder
ein Uberschus der Ausgangsverbindung VI in Frage. Die
Reaktion kann in einem inerten Losungsmittel vorgenommen
werden. Als Reaktionsmedium werden bevorzugt aromatische
Kohlenwasserstoffe, zum Beispiel Benzol, Toluol, Xylol,
oder Ester, zum Beispiel Athylacetat, Alkohole, zum
Beispiel Methanol, Athanol oder Dimethylformamid verwen-
det., Die Umsetzung wird bei Temperaturen zwischen O und
20000, vorzugswelise bel Raumtemperatur oder unter Br—
Wérmen, zweckmdBig am Siedepunkt des Reaktlonsgemisches
vorgenommen. ' |

_ Werden Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel VII ver-~

wendet,vin denen Ll flir Hydroxylgruppe steht, so 188t

man die Reaktion zweckméBig in Gegenwart eines wasser—
entziehenden Mittels, zum Beigpiel Dicyclohexylcarbo-

diimid, ablaufen, '

Die gem#B der Verfahrensvariante e) erfolgende Umsetzung
der Verbindungen der allgemeinen Formeln VIII und IX

- 15 =
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wird unter den bei der d) Verfahrensvariante bereits
beschriebenen Bedingungen vorgenommen. Das Amin der
allgemeinen Formel IX kann auch in Form seines Salzes,
zum Beispiel des Carbonates, eingesetzt werden.

Die gem#f der Verfahrensvariante f) vorgenommene: Um-
setzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln X und XI
wird vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel ausge=-
fiihrt, Als Reaktionsmedium kommen aromatische Kohlenwas-
gerstoffe, zum Beispiel Benzol, Toluol, Xylol, oder Al-
kanole, zum Beispiel Methanol, Athanol, ferner Ester,

zum Beispiel Athylacetat, Ather, zum Beispiel Dioxan, in
Frage, Die Reaktion wird zweckmdBig in Gegenwart eines
wasserentziechenden Mittels, zum Beispiel Dicyclohexylcar-
bodiimid, vorgenémmeno Die Regktionstemperatur kann, ab=
hdangend von dem verwendeten Losungsmittel, zwischen O
und 200° © liegen., Vorzugswelse wird unter Erwdrmen ge-
arbeitet.

GemdB der Verfahrensvariante g) wird eine Verbindung der
allgemeinen Formel XII mit einem Diazcniumsalz der all-
gemeinen Pormel III oder mit dessen reaktionsfdhigem.
Derivat ungesetzt-und aus dem gebildeten Produkt die aus-
tretende Gruppe K (gegebenenfalls nach Isolieren der Ver—
bindung) entfernt, -In der Ausgangsverbindung XII kann

K fiir eine beliebige leicht austretende Gruppe stehen,
zum Beispiel fiir Formyl-, niedere Alkynoyl- (zum Beispiel
Acefyl—), gegebenenfalls substituierte Arcyl~ (zum Bei-
:spiel Benz yl-) oder Heteroarcylgruppe, fiir Carboxyl-
gruppe. oder deren Derivat (zum Beispiel Carbonsdureester—,
Carbamoyl-, substituierte Garbamoyl-, SHureacid- oder Cy-
anogruppe) stehen. Als reaktionsfihige Derivate der Dia-
zoniumsalze der allgemeinen Formel III kommen die in Zu-
gsammenhang mit der Verfahrensvariante a) genannten in
Frage. Die Reaktion wird in Wasser oder einem Gemisch aus
Wasser und einem mit Wasser mischbaren Losungsmittel (zum

- 16 -
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. Beispiel Alkanole, Pyridin usw.) vorgenommen, Gegebe-
nenfalls wird in Gegenwar?d eines Siurebindemittels ge-
arbeitet. Alg solches kbnnen zum Belspiel Watriumacetat
oder AlkallhydrOXJde verwendet werden. Die Reaktion wird
bei Temperaturen unter 50°C, zweckmdBig bei 0-20°¢, vor-
genommen. '

Die bei der Umsetzung entstenenden Intermedidre ent-
sprechen vermutlich der allgemeinen Formel XVI, worin
Gie Bedeutung von R, Rl, R2, R3 K, Ar und der unter-
brochenen Iinie die gleiche wie oben ist. Diese Verbin-

dungen kdnnen durch saure oder alkalische Behandlung

(Org. Reactions Vol. 10, 143-178, 1953, ‘John Wilnes and -

Sons Inc. London) auf die bei der Japp~Klingemann-Re-
ektion beschriebene Weise zu den Entprodukten der allge-
meinen Formel I umgesetzt werden. Mit der Verfahrensva-
riante g) konnen Verbindungen der allgemeinen Formel 1
erhalten werden, in denen R4 fir gegebenenlalls subgti~
tuierte Aryl- oder Heteroarylgruppe und R5 fir Wasser-
stoff steht.

Die gemdf den obigen Verfahrensvarianten erhaltenen Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I konnen in an sich
bekannter Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert wer-—

. gen. In vielen Fillen scheidet sich die Verbindung der
allgemeinen Formel I in Form ihres Salzes oder Hydrates
aug dem Reaktionsgemisch ab und kann durch Filtrieren
oder Zentrifugieren abgetrennt werden. Wurde die Reak-
tion in wiBrigem Medium durchgefilhrt, so, wird das End-
produkt mit einem geeigneten organischen Losungsmlttel
(zum Beispiel Benzol, Chloroform, Ather) aus dem Reak=-

$ionsgemisch ausgeschiittelt und durch Eindampfen des or—

ganischen Extraktes isoliert. Wurde die Reaktion in
einem organischen Losungsmlttelmedlum vorgenommen, S0
wird die Verbindung der allgemeinen Formel I durch Ent=
fernen des Losungsmittels isoliert. Die erhaltenen Ver-

-~ 17 -
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bindungen der allgemeinen Formel I k®nnen gewiinschten-

falls durch Umkristallisieren oder auf chromatogra-
phischem Wege gereinigt werden.

Eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I kann
gewiinschtenfalls in eine andere Verbindung der allge-
meinen Formel I ﬁbergef“ rt werden. Die Umsetzung wird
an den Gruppeanl, RS, R3, R4.und/oder R vorgenomuen.
Diese nachtriglichen Umsetzungen werden in an sich be=
kannter Weise, unter den bei Reaktionen derartigen Typs
{iblichen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt.

Eine als Substituent Rl, R2 oder R3 beziéhungsweiseﬂin
einer der Gruppen R4 oderlR5 vorliegende Carboxylgruppe
kann in an sich bekannter Weise zu einer Alkoxycarbonyl=-,
Aryloxycarbonyl- oder Aralkyloxycarbonylgruppe verestert
werden. Die Veregterung kann zum Beiq)iel'durch Ungetzen
mit dem entsprechenden Alkohol oder Phenol in Gegenwart
eines sauren Katalysators oder durch Behandeln mit einem

Diazoalkan (zum Beispiel Diazomethan, Diazodthan) erfolgen.

Ein.eine Carboxylgruppe enthaltendes Derivat kann durch
Erwdrmen decarboxyliert werden, wobel.das entsprechende,
an Stelle der Carboxylgruppe Wasserstoff enthaltende De-
rivat entsteht. Die Decarboxylierung 148+t man zweckmiBig
in Gegenwart einer Siure (zum Beispiel Phosphorsiure) ab-
laufen. _ - - ' '

" Ein eine Garboxylgruppe enthaltendes Derivat kann durch
Umsetzen mit dem entspreclienden Amin zu einem gegebenen-
falls substituierten Siureamid umgesetzt werden. Die
substituierten Siureamide werden in an sich bekannter
Weise iiber einen aktiven Ester (zum Beispiel den mit
Chloramiesensduredthylester gebildeten aktiven Ester)
hergestellt.,

- 18 -
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i c
Eine als Substituent Rl, R® oder R beziehungsweige in
einer der Gruppen RZ].r oder R’ vofliegende Bstergruppe
kann durch Erwdrmen mit einem UberschuB des entspre-
| chenden . Alkochols umgeestert werden. Ester der allge-
meinen Formel I kbnnen durch saure oder basische Be-
hendlung zu den entsprechenden Carbonsiuren der allge-
meinen Pormel I ungesetzt werden. Die basisches Hydro-
lyse wird durch BErwirmen mit Alkalihydroxyd in walrigem
oder alkanolischem Medium vorgenommen, aus dem gebil-

2

deten Alkalisalz wird die Siure durch Ans8uern freige-
setzt, Bel Hydrolyse mit Mineralsiuren wird unmittel-
bar die freie Carbonséure_-erhalten°

Ein Bster der allgemeinen Formel I kann durch Umsetzen
mit 4mmoniak an'wiBrig-alkoholischem Medium zu dem ente
sprechenden Siureamid der allgemeinen Formel I, durch
Behandeln mit einem gegebenenfalls substitulerten Hy-
darzin (zum Beispiel Hydrazin, Methyl- oder Phenyl-
hydrazin) zu dem entsprechendeh Hydrazid der allgemei~
nen Formel I umgesetzt werden.

Eine als Substituenten Rl,.R2 oder R’ beziehungsweise
in einer der Gruppen R4 oder R? vorliegende Cyanbgrup—
pe kann durch Behandeln mit konzentriertern Schwefelsdu~
re, konzentrierter Salzsiure oder durch Erhitzen in kon-
zentrierter Alkalilauge zur Carboxylgruppe umgebildet
werden, beziehungsweise durch in der Kdlte durchgefuhr~
Te- saure Hydrolyse oder durch bei etwa 50°¢ vorgenomme—
- ne alkalische Hydrolyse sind die entsprechenden Ssure-
‘emide der allgemeinen Formel I erhdltlich. (Bei der al-
kalischen Hydrolyse wird vorzugsweise in Gegenwart von
Wasserstoffperoxyd gearbeitet. ) ‘

Eine als Substituenten R*, R® oder B3 beszichimgeweise in

den Gruppen R4 oder R5 eine Carbamoylgruppe enthaltende
Verbindung der allgemeinen Formel I kann durch in saurem

- 19 ~
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oder basis‘chem Medium erfolgendeé Erwdrmen zu der ent-
sprechenden Carbonsiure der allgemeinen Formel I um-
gesetzt werden. Schwer hydrolysierbare S@ureamide der
allgemeinen Formel I werden dabei zum Beispiel in Ge-
"genwart von Salpetersdure hydrolysiert.

Oarbonsdurehydrazide der allgemeinen Formel I kdnnen
durch Kochen in saurem oder basischem Medium zu den
entsrpechenden Carbonssuren der allgemeinen Formel I
Vhydrolysiert werden, e

Eine als R? Wasserstoff enthaltende Verbindung der all-
gemeinen Formel I kann durch Acylieren zu der entspre-
chenden, als Substituenten R’ eine Formyl-, Alkahoyl;,
Aroyl- oder Heteroaroylgruppe enthaltenden Verbindung
der. allgemeinen Formel I umgebildet werden. Acyliert
wird in an sich bekannter Weise mit der entsprechenden
Carbongiure oder deren reaktionsfdhigen Derivaten. Als
Acylierungsmiﬁtel werden vorzugsweise Séurehalogenide,A
zum Beispiel Sdurechloride, SHureanhydride oder aktive
AEster, zum Beispiel Pentachlorphenylester, verwendet.
Die Acylierung wird vorzugswelse in Gegenwart eines S&u-
rebindemittels, zum Beispiel Tridthylamin, vorgenommen,
Wird mit einer freien Carbonsdure acyliert, so ist es
vorteilhaft, in Gegenwart eines wasserentziehenden Mit-.
tels (z.B., Dicyclohexylcarbodiimid) zu arbeiten. Es
" kann auch mit den aus der Peptidchemie bekannten Acy-.
lierungsmitteln und Methoden acyliert werden.

Eine als R4 und R5 Wasserstoff enthaltende Vérbindung
der allgemeinen Formel I kann durch Kondensation mit
einem Aldehyd in die entsprechende, an Stelle von

—NR4R5 elne Gfuppe der allgemeinen Formel —N=0R6R7 ent-~
haltende Verbindung der allgemeinen Formel I.iiberge-
fihrt werden. Die Kondensierungsreakfion wird in einem
‘inerten L@sungsmittelmedium_(zum Beigpiel Behzol, Toluol)

2t | : e 20 ~
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bei Raumtemperatur oder unter Erwidrmen vorgenommen.
Das sich bei der Reaktion bildende Wasser kama durch
azeotrope Destillation oder mit einem wasserentzie-
henden Mittel entfernt werden. Als Aldehyd kann zum
" Beispiel Acetaldehyd oder Benzaldehyd,verwéndet wer-—
den. . ;

Eine alg Substituent 34 und/oder R5-vorliegende Aryl-
gruppe kann einer (oder mehreren) an sich bekannten Um-
setzungen unterworfen werden. Als R4 und/oder R? unsub-
‘gtituiertes Phenyl enthaltende Verbindungen der allge- |
" meinen Formel I konnen zum Beispiel unter Kiihlen mit
einem Salpetersiure-Schwefelsdure-Gemisch nitriert wer-
den, das erhaltene Nitroderivat wird gewunschtenfalls,; 
~ zum Beispiel auf katalytischem Wege - reduziert, das
erhaltene Aminoderivat gewlinsd tenfalls alkyliert oder
acyliert. Diese nachtrédglichen Umsetzungen gehdren eben-
falls zum Gegenstand der Erfindung. |

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen aus
ihren mit Ssuren oder Laugen gebildeten Salzen in an
sich bekannter Weise Ifreigesetzt werden. Aus basischen
Verbindungen der allgemeinen Formel I kann durch Um-

.~ petzen mit anorganischen oder organischen Sduren das
Sdureadditionssalz gebildet werden. Die Salzbildung er-
folge in an sioh,békannter Weise, indem die entspre~
chende Verbindung der allgemeinen Formel I mit der in
dquivalenter Menge oder im Uberschuf verwendeten Séure
_ in einem inerten organischen Losungsmittel zur Reaktion

gebracht wird. '

Die saure Gruppen (Carboxyl- oder Sulfonsduregruppe)
enthaltenden Verbindungen der allgemeinen Formel I |
konnen durch Umsetzen mit Basen (zum Beispiel Alkali-
hydroxyde, Brdalkalihydroxyde, organische Amine) Zu
den mit Basen gebildeten Salzen umgesetzt'werden.

-2 1=
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Diejenigen Vérbindungen der allgemeinen Formel I, die
als R und/oder R andere Subgtituenten als Wasser-
gtoff aufweisen; enthalten ein Asymmetriezentrum und
konnen als optisch aktive Verbindungen oder als Racemat
vorliegen., Die optisch aktiven Verbindungen der all-
gemeinen Formel 1 konnen zum Beispiel erhalten werden,
indem man bei den Verfahrensvarianten a)-g) optisch
aktive Ausgangsstoffe der allgemeinen Formeln II, V,
VII, VIII, X oder XII einsetzt, oder indem man eine
raceme Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre op- -
tisch aktiven Antipoden zerlegt. Dies kann in ansich
bekannter Weise erfolgen. Carboxylgruppen enthaltende
Verbindungen der allgemeinen Formel I kbnnen zum Bei-
splel in die optischen Isomeren aufgetrennt werden,
indem man das Racemat mit einer optiéch aktiven Base
(zum Beispiel mit Threo-l-(p—nitfophenyl)-2—aminopro-
pan-1,3-diol) umsetzt, die Glieder des sich bildenden
diastereomeren Salzpaares auf Grund ihrer unterschied-
lichen physikalischen Eigenschaften - zum Beigpiel
durch Kristallisieren - voneinander abtrennt und die
voneinander getrennten optischen Antipoden der allge-
meinen Formel I durch Behandeln mit einer starken Base
aus dem Salz freisetzt.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten kondensierten Ring-
systeme sind zum Teil bekannt. Die Verbindungen der
allgemeinen Formeln II, VIII und X konnen auf aus der
Literatur (Arzneimittelforschung 22, 815, 1972) oder
- in analoger Weise hergestellt werden., Die Ausgangs-
verbindungen der allgemeinen Formel V kdnnen zum Bei-
spiel durch Halogenieren der Verbindungen der allge-
meinen Formel II erhalten werden. Die Verbindungen
der allgemeinen Formel VII sind zuginglich, indem man
die Verbindungen V und IX miteinander kondensiert,
das Kondensationsprodukt oxydiert und anschlieBend
hydrolysiert, Die Verbihdungen der allgemeinen Formel
XII werden durch'Umsetzen der Verbindungen der allge-
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meien Formel II mit dem Vielmeyer-Haack-Reagens oder
mit Phosgenimmuniumchlorid und Weiterverarbeitung

des erhaltenen Produktes. erhalten. Die Aus gangsver-
bindungen der allgemeinen Formeln III, IV, VI, IX und
XI sind aus der Literatur gut bekannte, teils handels-.
bliche Produkte. Die im Handel nicht erhiltlischen
dieser Verbindungen konnen durch aus der Literatur be-
kannte Umsetzungen einfach hergestellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I weisen meh-

rere pharmakologische Wirkungen auf: sie sind entziindungs-

hemmend, schmerzstillend, anti-aterogen, hemmen die
Thrombusaggregation, regulieren den Kreislauf und die
'Heerunktion, wirken auf dag Zentralnervensystem, haben
eine tranquillante Wirkung, ferner PG~antagonistische,
antibakterielle und antifungale Wirkung sowle eine Wir-
kung gegen Lucus. Die Verbindungen der allgemeinen For-
mel -I sind daher in der Human- und Veterinirmedizin an-
wendbar, Besonders hervorzuheben ist die Wirkung gegen
Allergie und gegen Asthma.

Die durch die Wechselwirkung von Antigen und Antikorper
erzeugten allergischen Reaktbionen manifestieren sich in
den untersohiedlichen Organen und Geweben auf sehr ver—
schiedene Weise. Eine der haufigsten Formen der Allergie
ist das Asthma. Als Mittel gegen Asthma wird verbreltet
das Dinatriumchromoglycat (1, 3-b15~(2 -Carboxy~chromon—
=b-yl-0xy)=2~ ~hydroxy-propan, Intal® ) angewendet, wel-
ches jedoch oral nicht verabreichbar ist, sondern nur
-‘durch Inhalieren, unter Verwendung eines komplizierten
Hilfsmittels (Spinhaler) seine Wirkung ausiibt. Bs wurde
nun gefunden, daf die Verbindungen der allgemeinen For—
mel 0 sowohlkbei oraler oder intravendser Applikation
wie auch bei Inhalation die allergischen Symptome nit
ausgezeichnetem Ergebnls heilen,
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Die Wirksamlieit der erfindungsgemdBen Verbindungen
wurde mit den zur Bestimmung der Antiallergie~Wir-
kung dienenden Standard-Tests nachgewiesen. Bei dem
PCA-Test (Ocarys J.Immun, 8L, 355 /1955/) und dem
Church-Test (British J. Pharm. 46, 56-66 /1972/;
Immunology 29, 527-534 /1975/) wurde als Vergleichs-
substanz Dinatrium-chromoglycat verwendet, Die Tests
wurden an Ratten vorgenommen. Die Ergebnigse sind in
Tabelle 1 zusammengefaBto '

- 24 o



Beigpiel Nr.

tuelle Wirksamkelt
flir eine einzige
Doge von 320/uM/kg

~24- 209 808
Tabelle 1
Testverbindung .  PCA-test Church-test
i i i ]

Belsplel Nr, ?DBO /um/kg ED5O . /uM/kg

) LeVoe PoOo‘ LeVe '
14 0,60 1,2 0,31
Dinatrium~-chromo-
glycat 1,00 unwirksam 0,84
TegtV¢rbindﬁng PCAﬁtesﬁ‘ . Rgleased‘Hist.
Belsple} Nr. ED5O 1ovo/uM/kg in V1?ro EC5Q/uM/L
18 0,53 100 .
23 0,53 120
Testverbindung PCA~-test; prozen- Released Hist.

in vitro EC5GuM/L

0,57

26 89 90
35 100 17,6
16 100 2
41 100 100
48 100 100
50 100 13
45 100 312
43 100 100
Tesfverbindﬁng PCA-test

Beispiel Nr. EDSO iov./uM/kg

41 1,0

50 0,42

45 0,61

43
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Pabelle II

Verbindung ' . - PCA-Test, ED

. 50
/uM/kg io_V.

-9-[12e0aboxypheny1)-hydrazong7r6-methyl-
4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro~4H-pyrido/1,2-a/-
pyrimidin-3-carbonsgure | 0,48

9-/T4-Kthoxyphenyl)-hydrazing’/~6-methyled-
0x0=6,7,8,9-tetrahydro~4H~-pyrido/ 1 2~g7-
pyrimidin-3-carbonsiure 1,0

9~/T4-Chlorphenyl)-hydrazongy-6-me thyl-4-
0x0~6,T,8,9-tetrahydro-4H-pyrido/ 1, 2-a7~
pyrimidin-3-carbonsiure ' 0,53

9 (3-Pyridyl-hydrazino)-6-methyl-4-oxo~
6,7,8,9~tetrahydro-4H~-pyrido/~1,2-a/py~
rimidin-3~-carbonsdure | 0,54

‘Aus den Daten der Tabellen ist ersichtlich, daB repréd-
gentative Vertreter der erfindungsgemidBen Verbindungen
auch bei oraler Verabreic¢hung wirksam sind. Auch bei in-
traventser Applikation sind die erfindungsgem#dBen Verbin-
dungen wirksamer als die bekannte Vergleichsverbindung.

~ Die Toxizitdt der erfindungsgeméﬁén Verbindungen ist ge-

ring, bestimmt an Ratten und Mausen liegt sie bel LDSO)
500 mg/kg peOe

- 26 -



-2%6- 909 808

Die Verbindungen der allgemeinen Forme1 I kCnnen in

der Pharmazie in Form von den Wirkstoff sowie inerte
feste oder fliissige, anorganische oder organische Tré-
gerstoffe enthaltenden Préparaten verwendet werden. Die
Praparate werden auf die in der Arzneimittelherstellung
{ibliche Weise bereltet.

Die Priparate konnen in zur oralen, parenteralen Verab-
reichung oder in zur Inhalation geeigneter Form fomullert
werden, zum Beispiel als Tablette, Dragee, Kapsel, Bonbon,
Pulvergemisch, als Aerosol-Spray, wdBrige Suspension oder
Issung, Injektionslosung oder als Sirup. Die Prdparate
konnen geeignete feste Streck-~ und Trédgerstoffe, steri-
les wiBriges Losungsmittel oder nichttoxische organische
Losungsmittel enthalten. Den zur oralen Verabrecihung vor-
gesehenen Priparaten konnen die iiblichen StBstoffe und Ge-
schmacksstoffe zugesetzt werden.

Die oral verabreichbaren Tabletten konnen als Trager—
gtoff zum Beispiel Lactose, Natriumcitrat, Calsiumcar-
bonat, ferner Sprengmittel (zum Beispiel Stidrke, Algin-
sdure), Gleitmittel (zum Beispiel Talkum, Natriuvmlaufryl-
sulfat, Magnesiumstearat) enthalten. Das Material dexr Kap~ |
seln kann Lacteose und Polydthylenglocol sein. Die wal-~
rigen Suspensionen konnen Emulgier- und Suspendiermittel
enthalten. Die mit organischen Lﬁsungsmittein bereiteten
Suspenéionen konnen als Losungsmittel Kthanol, Glycerin,
Chloroform usw, enthalten.

Die zur parenteralen'Verabreichung:und zur Inhalation
geeigneten Prédparate sind die in einem geeigneten Medium
(zum Beispiel ErdnuBol, Segamol, Polypropylenglycol oder
Wasser) béreiteten Losungen oder Suspensionen des Wirk-
stoffes. Die Injektionspréparate konnen intramuskulir,
intravends oder subcutan appliziert werden. Die Injek-
tionslosungen werden vorzugsweise mit waBrigem Medium
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Jbereitet, def_pH—Wert wird geeignet eingestellt. Die
Iosungen konnen notwendigenfalls als isotonische

Salz- oder Glycoseldsung bereitet werden.

Zur Heilung von Agthma konnen die Préparate auch durch
Inhalation mittels der liblichen Inhalier- und Vernebe-
-lungsvorrichtungen .dem Organismus zugeflihrt werden,

Der Wirkstoffgehalt der Prdparate kann inherhalb welter
Grenzen variieren und liegt zwischen 0,005 - 90 %.

Die tégliché Dosis an Wirkstoff kann innerhalb weiter
Grenzen variieren und hingt von Alter, Gewicht und Zu-
stand des Kranken, ferner von der Art der Formulierung
sowie der Aktivitdt des jeweiligen Wirkstoffes ab. Bei
oraler Anwendung betrdgt die tdgliche Dogis im allge-
meinen 0,05 - 15 mg/kg, wihrend bei intraventser Verab-
reichung und Inhalation die Tagesdosis - eventuell auf
mehrere Teildosen verteilt - zwischen 0,001 und 5 mg/kg
liegt. Diege Angaben haben orientierenden Charakter,
den Anfordérungen des Einzelfalles und den drztlichen
Vorschriften entsprechend kann davon nach oben oder
unten abgewichen wexrden.

Ausfithrunesbeispieles

Die Brfindung wird an Hand der folgenden Beispiele néher
erldutert, ist jedoch nicht auf diese Beispiele be-
" schridnkt.

Beispiel 1
Zu einem Gemisch aus 18,6 g (0,2 Mol) Anilin und 100 ml
13l verdiinnter wdBriger Salzsdure werden bei O bis 5°C

unter Rithren langsam 13,8 g (0,2 Mol) Natriumnitrit in
100 ml Wasser zugetropft. Zu dem Gemisch wird anschlies-
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send langsam und unter intersivem Rilhren die Losung

von 47,2 g (0,2 Mol) 6-Methyl— 4-0x0-6,7, 8-tetrahydro-
-4H-pyrido/~1, 2—@7pyrlm1dln~3-oarbonsaureathylester in
100 ml Wasser zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird bei
0 bis 5°C 2 - 3 Stunden lang geriihrt und dann iber Nacht
im Eisschrank stehen gelassen. Die'ausgeschiedenen Kri-
stalle werden abfiltriert und mit wenig Wasger gewaschénu
Zu der Substanz werden 500 ml Wasser und 500 ml Chloro-
form gegeben,'der pH-Wert der widBrigen Phase wird'durch
dusatz von 5 %iger wiBriger Natriumcarbonatlosung auf

7 eingestellt. Die organische Phase wird abgetrennt, die
wabrige Phase wird zweimal mit 500 ml Chloroform ausge-
schiittelt, Die vereinigten organischen Phasen werden
iiber geglithtem Natriumsulfat getrocknet, dann wird das
Losungsmlttel unter vermindertem Druck eingedampft. Als
Riickstand bleibt ein rotes 0L zuriick, wedches aus der
zwei~ bis drelfaohen Menge Athanol kristallisiert.

48,7 g (63 0 %) Produkt werden erhalten, welches bei

86 bis 87°C schmilzt.,

Die Verbindung kristallisisiert mit einem Mol Athanol,
dieses kann durch Trocknen bei 90 bis 100°C im Vakuum
liber Phosphorpentoxyd entfernt werden. Der getrocknete:
9= (Phenylhydrazono)- 6-methyl-4~0x0=6,7,8,9~tetrahydro-
4H~pyrido/T1 2—a7~pyr1m1d1n—3—carbonsaureathylester
schmilzt bei 138 bis 139°¢,

Analyse fiir €, H..N,0

187207473
~ Berechnet:s ¢ 63,51 %  H 5,92 % N 16,45 %
- gefunden: C 63,53 % ~ H 6,03 % "N 16,60 %.
Beispiel 2

6,3 g (0,02 Mol) 9-Brom-6-methyl-4-0x0~6,7,8,9-tetrahydro
~4H-pyrido/ 1, 2-a7pyr1m1d1n-3-carbonsaureathylester wer-
den in 30 ml wasserfreiem Athanol gelost und zu der Lo- _
sung 4,3 ml (0,044 Mol) Thenylhydrazin gegeben., Nach vier—
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gtiindigem Kochen wird das Lb‘sungémittel unter vermin-
dertem Druck abdestilliert. Zu dem Rickstand werden A
30 ml Wasser und 15 ml Chloroform gegeben, dann wird der
pH-Wert der wiBrigen Phase unter Rilhren mit 10 %iger wiB-
riger Salzsdure auf 2 bis 3 eingestellt. Die organische
Phase wird abgetrennt, die wiBrige Phase wird zweimal
mit 15 ml Chloroform ausgeschiittelt. Die verelnlgten
~organischen Phasen werden iiber-gegliihten Natrlumsulfat
“getrocknet, das,Losungsmlttel wird unter vermindertem
Druck abdestilliert. Ein rotes 01 bleibt zuriick, welches
aus der zwei- bis dreifachen Menge Athanol kristalli-
 giert. 5,3 g (68 6 %) Produkt werden erhalten, welches
bei 86 bis 87°C schmilzte

Die Verbindung kristallisiert mit einem Mol Lthanol.
Dieses kann durch Trocknen bei 90 bis 100°C im Vakuum
liber Phosphorpentoxyd entfernt werden. Der getrocknete
‘9-(Pheny1hydrazong)-6—methy1-4-oxo-6,7,8,9—tetrahydro-"
~4H-pyrido/”1,2~a/~pyrimidin-3-carbonssureithylester
schmilzt bei 138 bis 139°C. Das Produkt gibt mit dem

- gemdf Beispiel 1 hergestellten Ester keine Schmelzpunkt—
depression.

Beispiel 3

2,5 g (0,01 Mol) 9-Hydroxy~-b6-methyl-4-o0x0-6,7-dihydro-

- 4H-pyrido/”1,2-g/pyrimidin-3-carbonsiureithylester wer~
den in 7,5 ml wasserfreiem Athanol geldst. Zu der Losung
werden 1,2 ml (0,012 lol) Phenylhydrazin gegeben. Nach

- halbstiindigem Kochen 188t man das Reaktionsgemisch aug-—
kilhlen. Orangenfarbene Kristalle scheiden sich ab.
Ausbeute 3,5 g (90,6 %), Schmelzpunkt 86 bis 87°C.

Die Verbindung kristallisiert mit einem Mol Kthanol}

welches durch Trocknen bei 90 bis 100°C im Vekuun iiber
Phosphorpentoxyd'entfernt werden kann. Der getrocknete
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9~ (Phenylhydrazono)~b-methyl-4~0x0-6,7,8,9~-tetra~
hydro-4H-pyrido/~1,2-a/pyrimidin-3~carbonsduredthyl-
ester schmilzt bei 138 bis 1390C und zeigt mit den ge-
‘miB den Beispielen 1 und 2 hergestellten Produkten
keine Schmelzpunktdepression.

Beispiel 4 -

Es wird auf die im Beispilel l'beschriebene Weise gear-
beitet mit dem Unterschied, daB statt Anilin p-Bromani-
1in verwendet wird. Der erhaltene 9-(p-Bromphenyl-hydra~
zono)=6-methyl-4-ox0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido
/"1,2-a_7pyrimidin-3-carbonsiuredthylester schmilzt

bei 188 bis 189°C.

Analyse fiir 018H19N403Br

Bevoohnet: G 51,69 % H 4,34 % XN 13,39 % BR 19,0 %
. gefunden:  © 51,84 % H 4,54 % N 13,26 % Br 19,13 %

Beigpiel 5

‘Ba wird auf die im Beispiel 1 beschriebene Welse gear-

 beitet mit dem Unterschied, daB statt Anilin m-Toluildin
verwendet wird. Der erhaltene 6-Methyl-9~ (m-methylphenyl-

 ~hydrazono)-4-ox0-~6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido ["1,2-a_7

pyrimidin-3-carbonsduredthylester schmilzt bei 159 bis
1160°C. -

Analyse fiir O Hy W, 0

197227473
‘Berechnet:. ¢ 64.39 % H 6,25% N 15,80 %

gefunden: C 64.30 % H 6,22 % N 15,85 %.

Beispiel 6

7w einem Gemisch aus 2,5 g (0,02 Mol) p-Chloranilin und
10 ml 1l:1 verdiinnter wiBriger Salzsdure werden unter
Rilhren langsam 1,4 g (0,01 Mol) Natriumnitrit in 10 ml
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Wassei' zugetropft., Dann werden zu dem Gemisch in meh-
reren Portionen 12,0 g festes Natriumacetat gegeben
und anschlieBend unter intensivem Rithren langsam 4,7 g
(0,02 Mol) 6-Methyl-4~0x0~6,7,8,9~tetrahydro-4H-py-
‘rido/"1,2-a_7pyrimidin~3-carbonssuresthylester in 10
ml Wasser zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird bei

0 bis 5°C zwei bis drei Stunden lang geriihrt und dann
iiber Nacht im Einsschrank stehen gelassen. Die ausge-
schiedenen Kristalle werden filtriert und mit wenig
Wasser gewaschen. Durch Unkristallisieren aus Kthanol
werden 4,2 g (56,0 %) 9-(p-Chlorphenyl-hydrazono)-
6-methyl-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido/~1,2-a_7
pyridmidin-B-carbonséurééthylester erhalten, der beil
177 bis 178°C schmilzt.

Analyse fiir 018H19N403Cl

Berechnet: C 57,67 % H 4,30% N 14,90 % C1 9,45 %
gefundens C 57,35 % H 4,40% N 15,04 % C1 9,57 %.

Beigpiel 7

Zu einem Gemisch aus 2,9 g (0,02 Mol) p-Toluidin-mono-
hydrochlorid und 6 ml l:1 verdiinnter wiBriger Salz-
gdure wird unter Rithren bei 0 bis 5°C langsam die Lo-
sung von 1,4 g (0,02 Mol) Natriumnitrit in 10 ml Wasser
‘zugetropfto Im weiteren wird auf die im Beigpiel 5 be-
schriebene Weise gearbeitet. 4,0 g (56,4 %) 6-Methyl-9-
~(p-methylphenyl-hydrazono)=4-oxo~6,7,8,9~tetrahydro~
4H-pyrido['l,2-a-7Pyrimidin—3-cérbonséureéthy1ester
 werden erhalten, der bei 147 bis 149°C schmilzt.
Anglyse filr Cl9H22N403

Berechnet: C 64,39 % H 6,25 % N 15,80 %

gefunden: = C 64,05 % H 6,34 % N 15,71 %.

In den‘folgenden Beigpielen 8 bis 13 wird euf die im
 Beispiel 6 angegebene Weise gearbeitet, jedoch mit je-
wells anderen Aminen als Ausgangsstoff,
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Beispiel 8

Ausgehend von 2,6-Dichloranilin wird 9-(2,6~Dichlor-
phenyl-hydrazono)-6-methyl-4-0x0-6,7,8,9~tetrahydro-
4H-pyrido /"1,2-a_7pyrimidin-3-carbonsduredthylester
hergestellt, der bei 153 bis 154°C schmilzt.

Ana}yse fir 018H18N403612

Berechnets C 52,82 % H 4,43 % N 13,68 % C1 17,32 %
gefunden: © 52,42 % H 4,47 % N 13,75 % C1 17,26 %

Beispiel 9
Ausgehend von o-Toluidin wird 6-Methyl-9~(o-methylphenyl-
hydrazono)—4~oxo-6,7,8,9-tetrahydré—4H—pyrido["l,2—a_7pyn
rimidin~3-carbonsiuresthylester hergestellt, der bel
185°C schmilzt. |

Analyse fir 019H22N4O3

Berechnet: C 64.39 % H 6,25 % N 15,80 %
gefunden: - C 64.45 % H 6,01 % N 15,75 %.

Beispiel 1.0

Ausgehend von 3,4-Methylendioxy-anilin wird 6-Methyl-
9-(3, 4-methylendioxy~phenyl-hydrazono)-4-0xo=6,7,8,9~
tetrahydro-4H-pyrido/ 1,2~-a_7pyridmidin-3-carbonsiure-
dthylester hergestellt, der bei 172 bis 173°C schmilzt.

- Analyse fur 019H20N405-

Berechnet: C 58,02 % H 5,38 % N 14,23 %
gefunden: C 58,22 % H 5,30% N 14,35 %

Beigpiel 11

Ausgehend von o-Nitroanilin wird 6-Methyl-9~(o-nitro-
‘phenyl-hydrazono)=4-0x0-6,T,8,9~tetrahydro~4H-pyrido
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' [-1,2—a_7pyrimidin-3—éarbonséureéthylester hergestellt,
der bei 190 bis 192°C schmilzt.

Anglyse fiir 018H19N505

Berechnet: ¢ 56,10 % H 4,96 % N 18,17 %
gefundens . C 56,12 % H 5,04 % N 18,12 %.

s

" Beispiel 12

Ausgehend von p-Nitroanilin wird 6-Methyl-9-(p-nitro-
‘phenyl-hydrazono)-4-oxo-6,7,8,9~tetrahydro~4H-pyrido
[—l,2-a_7pyrimidin—3-carbonséureéthylester hergestellt,
der bei 218 bis 219°c schmilzt. .

Analyse fiir C 8H19 5 5

Berechnet:s € 56,10 % H 4,96 % N 18,17 %
gefunden: C 55,98 % H 4,80 % N 18,03 %.

Beispiel 13

Ausgehend von Sulfanylamid wird 9-/"p-(4minosulfonyl)-
phenyl-hydrazong/-6-methyl-4-o0x0-6,7,8,9-tetrahydro—~4H-
pyrido[“l;2—a_7pyrimidin—3-carbonséureathylester her-
gesgellt,'der in Form seines Monohydrates bei 210 bis
213 ¢ schmilzt,

Analyse fiir C 8H21 5OBSOHEO

Berechnet: C 49,42% H 5,30% N 16,00 % S 7,33 %
 gefunden: G 49,00 %4 H 5,11 % N 15,74 % S 1,52 %.

Beigpiel 14

Zu einem Gemisch aus 93,1 g (1,0 Mol) Anilin und 480 ml
1:1 verdiinnter wiBriger Salzssure wird bei 0 bis 5°C
unter Rithren langsam die Lésung von 68,9 g (1,0 Mol)
Natriumnitrit in 500 ml Wasser zugetropft. Dann wird

das Reaktionsgemisch langsam mit 65,0 g festem Natrium-
acetat versetzt. ” '
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Zu 208,2 g (1,0 Mol) 6-Methyl-4-o0x0-6,7,8,9-tetra~
hydro~4H-pyrido/ 1,2~a_7pyrimidin-3-carbonssure werden
500 mi Wagser gegeben,‘und der pH-Wert der Losung wird
mit 10 %iger wiBriger Natriumcarbonatlosung auf 7 ein-
gestellt. Diese LUsung wird unter intensivem Rilhren
langsam in die vorher bereitete Diazoniumsalzldsung
eingetropft. Das Reaktionsgemisch wird bei O bis 5°C

2 bis 3 Stunden lang geriihrt und dann -iiber Nacht im
Eisschrafk stehen gelassen. Die ausgeschiedenen Kri-
stalle werden abfiltriert und mit wenig Wasser ge-
waschen. Das Rohprodukt wird in waBriger Néﬁronlauge

: gelBst und die Losung mit Aktivkohle gekl&rt. Dann wird
die Losung angesiuert, die ausfallenden Kristalle wer=-
‘den abfiltriert. 293,0 g (93,8 %) 9~(Phenylhydrazono)-
~6~methyl-4-o0x0~b,7,8,9-tetrahydro~4H-pyrido /71,2~a_7
pyrimidin-3-carbonsdure werden erhalten, die bel 255
bis 256°C schmilzt. (Nach Umkristallisieren aus Di~
methylformamid liegt -der Schmelzpunkt bei 267 bis 268°C.)
Analyse fiir C1 661404 ' |

Berechnet: C 61,53 % H 5,16 % N 17,94 %
gefunden: ¢ 61,60% - H 5,26% N 18,10 %,

Beigpiel 15

7u einer Losung von 0,6 g (0,015 Mol) Natriumhydroxyd
" in 25 ml Wasser werden 3,4-g (0,01 Mal) 9-(Phenylhy-
darzono)—6;methyl~4—oxo—6,7,8,9ftetrahydro~4H—pyrido
Z-l,2~a_7pyrimidin-3~carb6nsaureéthylester'gegeben.
Die Suspension wird bei 50 bis 60°C 4 bis 5 Stunden
lang geriihrt, wobel alles in Losung geht. Der pH-Wert
wird mit 1:1 verdiinnter wiBriger Salzsdure.auf 2 ein-
gestellt. Die ausgeschiedenen Kristalle werden abfil-
triert und mit wenig Wasser gewaschen. 2,7~g (86,4 %)
9-(Phenylhydrazono)=6-nethyl-4-o0xo~6,7,8,9~tetrahydro-
- 4H-pyrido/"1,2-a_7pyrimidin-3-carbonssure werden erhalten,
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~die bei 267 bis 268°C schmilzt und mit dem gem#B Bei-
spiel 14 hergestellten Produkt keine Schmelzpunkude—
pression zeigt.

In den folgenden Beispielen 16 bis 23 wird auf die Béi—
- spiel 14 beschriebene Welse gearbeitet, jedoch jeweils
von anderen Aminen ausgegangen.

Beispiel 16

Ausgehend von p-Bromanilin'wird 9~ (p~-Brompehnyl-hydra-
- zono)-6-methyl-4-o0x0-6,7,8,9~tetrahydro-4H-pyrido

[ 1,2-a 7pyr1m1d1n—3-carbonsaure hergestellt, dle beil
250 big 252 % schmilzt.

Analyse fiir 017H16N405

Berechnet: C 49,12 % H 3,86 % N 14,32 % Br 20,43 %
gefunden: C 48,90 % H. 3,86 % N 14,36 % Br 20,66 %.

Beispiel 17

Ausgéhend von Antranilsdure wird 9-(0~-Carboxyphenyl-hy-
drazono)~6-methyl-4-o0x0~6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido

[ 1,2~a_7pyrimidin-3-carbonsiure hergestellt, die bei
266 bis 268°C schmilzt.

Analyse fiir C H16N4 5

Berechnet: C 57.30 % H 4,53 % - X 15172 %
~ gefunden: G 57,87 % H 4,40 % N 15,62 %.

Beispiel 18

Ausgehend von p~Chloranilin wird 9~(p-Chlorphenyl-hy-
drazono)-6-methyl-4~oxo=6,7,8,9~tetrahydro~4H-pyrido
[1,2-5 7pyf1m1d1n~3~carbonsaure hergestellt, die bei
262 bis 264°C schmilzt.,
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Analyse fiir O)gH, ,0,01

Berechnets € 55,42 % H ‘4,36 % N 16,16 % G0l 10,22 %
gefundens € 55,40 % H 4,21 % N 16,02 % OL 10,21 %.

 Beispie1 19°

Ausgehend von o-Toluidin wirdv64Methy1~9—(o;methylphenyl-
hydrazono)=-4-o0xo-6,7,8,9-tetrahydro~4H-pyridin /71,2-a_7
pyrimidin-3~carbonsiure hergestellt, die bei 22I bis
223°C schmilzt, |

Analyse fiir c17H18N4O3 | |
Berechnet: € 62,57 % H 5,56 % N 17,17 %

‘gefunden: € 62.83% H 5,55 % N 16,83 %.

Beigpiel 20

Ausgehend von 2,6~Dimethylanilin wird 6-~Methyl-9-(2,6-
dimethylphenyl-hydrazono)~4~o0xo~6,7,8,9~tetrahydro~4H-
pyrido["l,2—a_7pyrimidin—3-oarbonséure hergestellt, die
bei 192 bis 193°C schmilzt.

Analyse fur 018H20N4O3

Berechnet: C 63,14 % H 5,88% N 16,36 %
gefunden: C 63.14% H 5,93% N 16,15 %.

. Beispiel 21

Ausgehend von 2,4,5-Trimehthylanilin wird 6-Methyl-9-
(2,4, 5-trimethylphenyl-hydrazono)-4~oxo-6,7,8,9~tetra~
hydro-4H~pyrido/ 1,2-a_7pyrimidin-3-carbonsiure herge~
stellt, die bei 224 bis 226°C schmilzt.

Analyse fur Cl9H22N4O3

Berechnet: ¢ 62.78% H 6,28% . N 15,81 % -
gefunden: € 62,43 % H 6,07 % N 15,32 %
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Beispiel 22

Ausgehend von 2,4 6-Trimethylanilin wird 6-Mebhyl-9-
(2,4,6-trimethylphenyl-hydrazono)-0x0-6,7,8,9-tetra~
hydro-4H-pyrido/ 1,2-a_/pyrimidin-3-carbonssure her-
gestellt, die bei 195 bis 197°C. schmilzt.

Analyse fiir 019H22N403 :

Berechnet: C 62,78 % H 6,26 % N 15,81 %
gefunden: C 63,29 % H 6,17% XN 15,68 %.

Beigpiel 23

Ausgehend vom 3-Aminopyridin wird 6-Methyl-9-(3-pyridyl-
hydrazono)-4-0xo=6,7,8,9-tetrahydro~-4H-pyrido/~1,2~a_7
pyrimidin-3-carbonsdure hergestellt, die bei 236 bis
237°C schmilzt. '

Analyse fir Cl5H15N5O3

Berechnet: C 57,50 % H 4,83 % N 22,35 %
gefunden: C 57.81 % H 4,85 % N 22,27 %.

Beigpiel 24

In einem Gemisch aus 15 ml Eisesgsig und l;l ml konzen-
trierter Schwefelssure werden 1,8 g (0,01 Mol) 2,4~
Dinitroanilin geltst. Die Losung wird auf 10 bis 15°C
gekiihlt und unter Rihren portionsweise mit 0,7 g

(0,01 Mol) Natriumnitrit versetzt. Das Diazoniumsalz
‘wird mit Kther ausgef#llt, durch Dekantieren abgetrennt
und in 10 bis 15 ml Eiswasser gelost. Es wird auf die im
Beigpiel 14 beschriebene Weise weiter gearbeitet mit dem
Unterschied, daB8 kein Natriumacetat zu dem Gémisch gege-
ben wird, Das Rohprodukt wird aus Acetonitril umkristal-
lisiert. 0,8 g (20,0 %) 6-Methyl-9(2,4~dinitrophenyl-
hydrazono)~4~oxo~6,7,8,9—tetrahydro—4H—pyridb["l,2—a_7
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pyrimidin-}écarbonséure werden erhalten,.die bei
257 bis 258°C schmilzte = |
Analyse fur 016H13N607 , @

Berechnet: © 47,88 % H 3,26 % N 20,94 %
gefunden: C 47,74 % H 3,39 % N 20,66 %.

Beigpiel 251

Eine Losung von 1,9 g (0,0L Mol) Sulfonylséure, 0,8 g
(0,01 Mol) Natriumhydrogencarbonat und 0,7 g (0,01 Mol)
Natriumnitrit in 10 ml Wasser wird bei O bis 5°C unter
Rihren in 5 ml 141 verdiinnte wdBrige Salzsiure einge-
tropft. Im weiteren wird auf die im Beispiel 14 be-
schriebene Weise verfahren. Das Rohprodukt wird aus

75 %igem, waBrigem Mehtanol umkristallisiert. 0,3 g
(7,6 %) 6-Methyl~4—oxo~9-(p-sulfoﬁhenyl—hydrazono)—
6,7,8,9~tetrahydro~4H~-pyride/ 1,2-a_7/pyrimidin-3-car-
bonsdure werden erhalten, deren Schmelzpunkt liber 290°C
liegt.

~ Analyse fiir 016H16N406S

Berechnet: C 48,98 % H 4,11 % N 14,28 % S 8,17%
gefunden: C 49,11 % H 4,10% N 14,21 % S 8,25 %.

Beispiel 26

Zu 780 ml Methanol werden 80,0 g (0,28 Mol) 9~Brom-6-
methyl-4-0x0=6,7,8,9~tetrahydro-4H-pyrido/ 1, 2-a_/pyri-
midin-3-carbonsiure gegeben, dann werden mit einer
schnellen Bewegung zu der Suspension 15,5 ml 50 %ige
widBrige Hydrazinhydratlosung gegossen. Das Reaktions-
gemisch erwdrmt sich und geht in eine klare Idsung liber.
Diese wird bei Raumtemperatur 2 bis 3 Stunden lang ge-
rithrt, dann werden die ausgeschiedenen Kristalle ab-
filtriert. Das abgetrennte Hydrazoniumsalz wird in 400 ml-
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Wasser gelﬁs%, und durch Zusatz der dquivalenten

Menge Kaliumhydrogensulfat wifd die Sidure frelge-
‘setzt. Die ausgeschiedenen Kristalle werden abfil-
‘triert, mit wenig Wasser gewaschen und dann getrocké
net. Nach Umkristallisieren aus 50 %igem waBrigem
Athanol werden 40,2 g (60,8 %) 9-Hydrazono-6-methyl-
4~oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H—pyrido["1,2—a_7pyrimidin—
3-carbonsiure erhalten, die bei 202 bis 20300 schmilzt.
Analyse fur 010H12N4°3 ‘ '

‘Berechnet: € 50,84 % ~ H 5,12% N 23,72 %
gefundens C 50,46 % H 5,30 % N 23,68 %.

Beispiel 27

In eine Suspension von 34,0 g (0,14 Mol) 9-Hydrazono-
~6-methyl-4~-0%0=6,T,8,9~tetrahydro-4H~-pyrido/~1,2-a7/py~
rimidin-3-carbonsdure in 700 ml wasserfreiem Athanol
wird bei 10 bis 15°C unter Riihren trockenes Salzsdure-
gas eingeleitet. Nachdem die LOsung gesdttigt ist,

wird sie iiber Nacht im Eisschrank stehen gelassen. An-
derntags wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck .
abdestilliert. Der Riickstand wird in 50 ml Waéser ge-~
16st, die Losung mit 5 %iger wiBriger Sodaldsung neu-
tralisiert und 4x mit 100 ml Chloroform ausgeschiittelt.
Die vereinigten organischen Phasen werden iiber ge-
gliihtem Natriumsulfat getrocknet und dann im Vakuum

- eingedampft. Der Riickstand wird aus Methanol umkristal-
 ulisiert. 18,0 g (48,6 %) 9-Hydrazono-b-methyl-4~oxo-
6,7,8,9~tetrahydro-4H~pyrido/ 1,2-a_/-pyrimidin-3-car=
bonsduredthylester werden erhalten, der bei 199 bis

200 °C schmilzte

Analyse fiir 012H16N403‘ ’

Berechnet: C 54,54 % H 6,10% N 21,20 %
gefundens ¢ 53,88°% H 6,20 % N 21,10 %.
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- Beispiel 28

Zu der Losung von 2,0 g (7,57 mMol). 9~Hydrazono=6~
methyl-4-0x0-6,7,8,9~tetrahydro-4H-pyrido/~1,2-a_7/py-
'rimidin—B—Oarbonséureéthylester in 20 ml wasserfreiem
Chloroform werden 1,6 ml (11,35 mMol) Tridthylamin und
1,3 ml (11,35 mMol) Benzoylchlorid gegeben. Das Gemisch
wird zwei Stunden lang gekocht, dann auf Zimmertempe-
retur abgekiihlt und mit 20 ml Wasser griindlich ge-
schiittelt. Die organische Phase wird abgetrennt, die
wiBrige Phase mit 10 ml Chloroform extrahiert. Die ver-
einigten Organischen Phasen werden iliber geglithtem Na-
triumsulfat getrocknet und dann im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert.

1,5 g (53,8 %) 9-(Benzoyl~hydrazono)=-b-methyl=4-oxo-
© 6,7,8,9-tetrahydro~4H-pyrido/ 1,2~a_Jpyrimidin-3-car-
bonsduredthylester werden erhalten, der bei 209 bis
210°C schmilzt,
Analyse fiir 019H20N404

‘Berechnet: C 61,96 % H 5,47 % N 15,20 %
gefunden: C 62,02%  H 5,58% N 15,61 %

Beispie1:29

Eine Suspension aus 2,0 g (7,57 mMol) 9-Hydrazono-6-
me thyl-4-ox0-6,7,8,9~tetrahydro-4H-pyrido/ 1,2~a_/pyri-
midin-3-carbonsduredthylester und 20 ml Atwnol wird

zum Sieden erhitzt und tropfenweise mit 4,0 ml 50 %iger
wéBriger Hydrazinhydratlisung versetzt. Nach 15 minii-
tigem Sieden wird eine Losung erhalten, aus der sich
bei Kiihlung Kristalle auszuscheiden beginnen, Das Roh-
produkt wird aus Methanol wmkristallisiert. 1,0 g

(52,8 %) 9-Hydrazono-6-methyl-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-
4H-pyrido/~1,2~a_7/pyrimidin~3~carbohydrazid wird erhal—
ten, dag bei 219 bis 22000 schmllzt.
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Analysge fir ClOH14N602

Berechnet: C 47,99 % H 5,64 % N 33,58_%
gefunden: C 48,43 % H 5,67 % N 23,59 %.

Beispiel 30

Zu einer Losung von 4,0 g (12,73 mMol) 9-Brom-6-methyl- -
4=0x0-6,7,8,9=~tetrahydro-4H~-pyrido/~1,2~a_/pyrimidin-3-
carbonsiuredthylester in 20 ml Athanol werdenh unter Riih-
ren 8,0 ml 50 %ige wiBSrige Hydrazinhydratlosung einge-
tropft. Die Losung wird bei Raumtemperatur zwel Stunden
lang geriihrt. Die ausgeschiedenen Kristalle werden ab-
filtriert, mit wenig Kthanol gewaschen und dann getrock-—
net. Nach Umkristallisieren aus Athanol werden 1,6 g
(50,2 %) 9-Hydrazono-b-methyl-4-o0xo-6,7,8,9-tetrahydro=
4H-pyrido/ 1,2-a_spyrimidin~3-carbohydrazid erhalten,
das bei 219 bis 220°C schmilzt und mit dem gemdB Bei-
spiel 29 hergestellten Produkt keine Schmelzpunktde-
pression zeigt,.

Beisgpiel 31

10,0 g (0,03 Mol)-9—(Phenylhydroazong)—6—methyl-4—oxo—
647,8,9-tetrahydro~4H-pyrido/ 1,2-a_/ pyrimidin-3-car-
.bonséureéthyleSter werden unter Erwdrmen in 30 ml .
Lthanol geldst. Zu der Lésung werden unter Rithren 40 ml
konzentrierte wdBrige Ammoniakldsung getropft. Das Re-
aktionsgemisch,wird einen Tag lang stehen gelassen,
dann werden die ausgeschiedenen Kristalle abfiltriert.
Das Rohprodukt wird aus Nitromethan umkristallisiert.
550‘g;(53,5 %) 9-(Phenylhydrazono)-b-methyl-4-0x0-
6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido/~1,2-a_7pyrimidin-3-carb-
oxamid werden erhalten, das bei 246 bis 247°C schmilzt.
Analyse fiir 016H17N502 '

" Berechnet: C 61,73 % H 5,50% N 22.49 %
gefundens ¢ 61,51 % H 5,58 % N 23,17 %.
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Belsplol 32

Es wird auf die im Beispiel 6 beschriebene Weise ge-
arbeitet mit dem Unterschied, daB statt einer wiBri-
gen Losung von 6-Methyl-4-0x0-6,7,8,9=tetrahydro~4H-
pyrido/1,2-a_/pyrimidin-3~carbonsduredthylester eine
mit 4 eton bereitete Losung von 6-Methyl=4—0x0-6,7,8,9~
'uetrahydro—4ﬂ-pyr1do[ Ll,2-9 7pyr¢n1dln—3—carbonltrll
verwendet wird. 9-(Phenylhydrazono)-b-methyl-4-oxo- .
6,7,8,9~tetrahydro~4H-pyrido/ 1, 2-a_7pyrimidin-3-
‘oarbonltrllumononydrat wird erhalten, das bel 223 bis
224°C schmilzt.

Analyse fir 016H15N5O.H2O

Berechnet: C 61,73 % H 5,50 % N 22,49 %
gefundens C 61,40% H 5,32 % N 22,76 %.

Beigpiel 33

Zu einem Gemisch aus 0,9 g (0,01 Mol) Anilin und 5 ml

1:1 verdiinnter widBriger Salzsdure wird bei 0 bis 5°C
‘unter Rilhren die Ldsung von 0,7 g (0,01 Mol) Natriumnitrit
in 5 ml Wasser langsam zugetropft. Dann werden dem Re-~ ‘
aktionsgemisch portionsweise 6,0 g festes Natriumacetat,
‘anschlieBend unter intensivem Rilhren langsam und trop-
fenweise 2,5 g (0,0L Mol) 9~Formyl-6-methyl~-4-oxo~1,6,
7,8-tetrahydro-4H~pyrido/~1,2-a_7pyrimidin-3-carbon-
sduredthylester in 20 ml Aceton zugesetzt, Das Reak-
tionsgemisch wird bei O bis 5°C 3 bis 4 Stunden lang

.. gerlhrt und dann das Aceton unter vermindertem Druck

abdestilliert° Die zurickbleibende widBrige Losung wird
mit 3x10 ml Chloroform ausgeschiittelt. Die véreinigten
organischen Phasen werden mit 30 ml Wasser griindlich

ausgeschiittelt. Nach dem Abtrennen wird die organische
Phase iiber geglithtem Natriumsulfat getrocknet und im

Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird aus Athanol um-
kristallisiert und bei 90 bis 100°C iiber Phosphorpent-
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oxyd im Vakuumtrockenschrank getrocknet. 0,7 g

(20,6 %) 9-(Phenylhydrazono)-6-methyl-4-0x0=6,7,8,9-
tetrahydro-4H-pyrido/ 1,2-a_/pyrimidin-3-carbonsdure-
dthylester werden erhalten, der bei 138 bis 139°C
gchmilzt und mit den gemdB den Beispielen 1, 2 und 3
hergestellten Produkten keine Schmelzpunktdepression
zeigt. ‘

Beigpiel 35

Zu 12 ml Dimethylsulfoxyd werden 2,0 g (7,57 mMol)
9.Hydrazono-6-methyl-4~o0x0-6,7,8,9~tetrahydro~4H-
pyrido/ 1,2-a_7-pyrimidin-3-carbonsiureithylester ge-
geben., Die Suspension wird mit 1,2 ml (11,88 mMol)
Benzaldehyd veréetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei
Zimmertemperatur 4 bis 6 Tage lang stehen gelassen,
wobel sich eine Losung bildet. Diese wird mit 20 ml
Wasser verdiinnt und dreimal mit 30 ml Benzol ausge-
gchiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden
iber gegliihtem Natriumsulfat getrocknet und unter ver-
mindertem Druck eingedampft. Ein dunkles Ol bleibt zu-
riick, aus ‘dem sich bei Zugabe von 25 ml Didthyldther
Kristalle ausscheiden, Die Kristalle werden abfil-
triert und mit wenig Ather gewaschen. 2,0 g (75,0 %)
Produkt werden erhalten., Das Endprodukt ist ein Iso-
mergemisch. Die Isomeren werden an priparativen Kie-
selgelplatten (20 x 20 cm, 1,5 mm Schichtdicke, Kie-
selgel 60 PFo5y 5 366) diinnschichtchromatographisch

. voneinander getrennt, wobed als FlieBmittel Benzol-
Methanol im Verhdltnis 7:l, als Eluens Methanol-Di-
‘chlormethan im Verh#ltnis 1:10 Verwendung findet.

Die Substanz mit dem grﬁﬁeren'Rf—Wert ist 9-(Bénzyli—

den-hydrazino)-6-methyl-4~0x0-6, 7-dihydro-4H~-pyrido
[ 1,2~a_7pyrimidin-3-carbonsiuresthylester. Nach Um-
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. kristallisieren aus Methanol werden 0,12 g des beil
142 bis 144 C schmelzenden Produktes erhalteno

Analyse fiir 019 20 4 3

Berechnet: C 64,77% H 5,72 % N 15,89 %
gefundens C 64,70 % H 5,85 % N 15,73 %.

Die Substanz mit dem kleineren Re=Wert ist 9-(Benzyli~
den-hydrazono)~6-methyl=4-0x0-6,7,8,9~tetrahydro-4H=-
pyrido/ 1,2-a_7pyrimidin-3-carbonsiuresithylester. Nach
Umkristallisieren aus Methanol werden 0,75 g des bei
133 bis 134°C schmelzenden Produktes erhalten.

Analyse fiir O)gH,oll,0, |

Berechnet: C 64,77 % H 5,72 % N 15,89 %
- gefundens  C 64,43 % H 5,53 % N 15,82 %.

Beispiel 35

Es wird auf die im Beispiel 14 beschriebene Weise ge~
arbeitet mit dem Unterschied, da statt Anilin p-
Phendthidin verwendet wird. 7,6 g (53,3 %) 9~(p-ithoxy-
phenyl-hydrazono)-b6-methyl-4-o0x0~6,7,8,9~tetrahydro~-
4H~pyrldo/ 1,22 7pyrlm1d1n—3-carbonsaure werden er—
halten, die bei 218 bis 219°C schmilzt.,

Analyse fiir 018 20 4 4

Berechnet: G 60,67 % H 5,66 % N 15,72 %
gefunden: . C 60,52 % H 5,73 % N 15,74 %.

. Beispiel 36

Man arbeitet auf die im Beispiel 1 beschrlebene Weise,
geht jedoch von (-)-6-llethyl=4~-o0x0-6,7,8,9~ tetrahydro—
| 4H—pyr1do[ 1,2-a_/ pyrimidin-3-cabonsiure ) [aQ7D =
-~ 113,7°, ¢ = 2, Methanol) aus. In. 91,0 %iger Ausbeute
wird (=)=9- (Phenyl -hydrazono)-6-methyl-4~0x0-6,7,8,9~
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~tetrahydro—4H—pyridoz-l 2~a_/pyrimidin-3-carbon- |
saure erhalten, die bel 258 bis 259°C schmilzt.
[&7 = -407,5° (¢ = 2, Dimethylformamid).
Analyse fiir 016H16N403

Berechnet: C 61,53 % H 5,16% N 17,94 %
gefundens C 61,48 % H 5,04 % N 17,82 %.

Beispiel 37

Man arbeitet auf die im Beispiel 1 beschriebene Weise,
geht jedoch von (+)-6-Methyl-4-ox0-6,7,8,9~ tetrahydro—
-4H—pyr1do[ 1,2-a_7pyrimidin-3~-carbonsiure ( [907D

+ 110°%, ¢ = 2, Methanol) aus. In 92,5 %iger Ausbeute
wird (+)=9- (Phenylhydrazono) 6=methyl=4-0x0=6,T 48,9~
tetrahydro—4H—pyr1do[ L,2=-a 7pyf1m1d1n—3—carbonsaure
erhalten, die bel 255 big 256°C schmilzt.

45723 = + 407,5 (¢ = 2, Dimethylformamid).

Analyse flir Cl6Hl6N403

Berechnet: G 61,53 % H 5,16% N 17,94 %
gefunden: ¢ 6L,72% H 5,22% N 18,01 %

Beigpiel 38

Es wird auf die im Beispiel 1 beschriebene Weise ge-
arbeitet, jedoch als Ausgangsstoff 7-Methyl-4-o0xo0~6,7,
8,9-tetrahydro-4H-pyrido/”1,2-a_7pyrimidin-3-carbonsture
verwendet. 9-(Phenylhydrazono)-7-methyl-4-0x0-6,7,8,9~-

- tetrahydro-~4H-pyride /~1,2-a_Jpyrimidin-3-carbonsiure
wird erhalten, die bei 255 bis 256°C schmilzt.

Analyse fir Cl6H161\TuO3 ' | |
Berechnet: © 61,53 % H 5,16 % N 17,94 %
gefundens C 61,27 % H 5,17 % N 17,78 %.
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Beisgpiel 39 bis_62
(allgemeine Arbeitsvorschrift)

0,03 Mol des in der Tabelle 2 angegebenen Anilinde-
rivates werden in 14,4 ml 18 %iger Salzsiure gelost.
Dié‘LSsung wird auf O bis 5°%¢ gekithlt und tropfenwei~
se mit der Losung von 2,1 g Natriumnitrit in 15 ml
Wesser versebzb. Zu dem Reaktionsgemisch werden 18 g
Natriumacetat gegeben. Zu der auf diese Weise erhal-
tenen DiazoniumlSsung wird bei einer Temperatur un-
ter 5°C ein Gemisch aus 0,03 Mol 6-Methyl-4-ox0-6,7,

- 8,9-tetrahydro-4H-pyrido/ 1, 2-a_/pyrimidin-3-carbon-
siure, 30 ml Wasser und 7 ml 10 %iger wiBriger Na-
trdnlauge getropft. Das Reaktionsgemisch wird bei O
bis 500 drel Stunden lang gerihrt, Dann werden die
ausgeschiedenen Kristalle abfiltriert, mit Wasser ge-
waschen und aus dem in der Tabelle angegebenen ILdsungs-
mittel umkristallisiert.

Beispiel 63

" 7,8 g (0,02 Mol) 9L(Phenylhydrazono)-b-methyl-4~o0xo-

- 6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido/ 1,2~a_7pyrimidin~3-carb-
onsdure-dthylester werden in 100 ml Athanol gelost.

- Die Losung wird mit 6,0 ml 98 %igem Hydrazinhydrat
versetzt und dann zwei Stunden lang am RiickfluB ge-
kocht. Beim Abkiihlen beginnen sich Kristalle auszu-
scheiden, Die Kristalle werden abfiltriert und mit _
Athanol gewaschen. 5,4 g (82,7 %) 9-(Phenylhydrazono)-
~6-methyl-4-0%0~6,7,8, 9=tetrahydro~4H~pyrido/ 1,2-a_7 -
pyrimidin-3~-carbohydrazid werden erhalten, das beil

205 bis 207°C schmilzt,

Analyse fiir Ci6H18N602

Berechnet: G 158,83 % H 5,56 % N 25,75 %
gefundens G 59,06 4 H 5,47 % N 25,52 %.
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|
Beispiel 64

10,0 g (34,95 mMol) 9~Brom=b-methyl=4-0x0-6,7,8,9-
tetrahydro~4H~pyr1do[ 1, 2—a7pyr1m1d1n—3-carboxamld
werden unter Erwdrmen in 150 ml Methanol geltst. Zu
~der ILosung werden innerhalb von 10 Minuten unter Rith~
ren vorsichtig 20 ml Hydrazinhydrat getropft. Der Re-
aktionsgemisch wird 40 Minuten lang gekocht und dann
das Methanol im Vakuum abdestilliert. Die Kristalle
‘werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen und dann aus
Wasser umkristallisiert. 3,8 g (46,5 %) 9-Hydrazono-6-
methyl-4-ox0-6,7,8,9~tetrahydro~4H~pyrido~/"1,2-g/pyrimi-~
din-3-carboxamid werden erhalten, das bel 248 bis 250°G
schmilzt.

Analyse fir 010 13 5 2

Berechnets ¢ 51,06 % H 5,57 % N 29,77 %
gefunden:. C 50,59 % H 5,46 % N 29,85 %,

Beispiel 65

Zu der mit 20 ml Methanol bereiteten ILdsung von 2,9 g
(0,01 Mol) 9~Brom=6-methyl-4~oxo-b,7,8,9-tetrahydro~
4H-pyrido/ 1,2-a/pyrimidin~3~carboxamid werden 0,025
Mol p—(N,N—Diméthylamino)~benza1dehyd~h§drazon— gegeben.
Das Gemisch -wird unter Rihren 1 bis 3 Stunden lang ge-
kocht, Man erh#lt 6-Methyl~9-/"4-(N,N~dimethylamino)-
benzyliden-hydrazong/-4-0x0~6,7,8,9~tetrahydro-4H-py~
rido/"1, 2—a7pyr1mld1n-3~carboxam1d das bei 220 bis
222°C schmilzt. '

Analyse fir 019H22N602

Berechnet: ¢ 62,28 % H 6,05% N 22,93 % ‘
gefunden: - C 62,12 % H 6,00% N 22,87 %.

-
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Beispiel 66

Man arbeitet auf die im Beispiel 65 beschriebene Wei-
se, setzt als Hydrazinderivat jedoch Methylhydrazin ein.
In 40 %iger Ausbeute wird 6-Methyl-9-(methylhydrazono)-
4~0%0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido/ 1 ,2-a/pyrimidin~3-
carboxamid erhalten, das bei 228 bis 230°C schmmlzt.
Analyse fiir 011H15 5 2

Berechnet: ¢ 53,00 %4 H 6,06 % N 28,09 %
gefundens . € 52,57 % H 6,03% N 28,00 %.

Beigpiel 67

Man arbeitet auf die im Beispiel 65 angegebene Weise,
geht jedoch vom 2-Caprolactam-hydrazon aus. In 55 %iger
Ausbeute wird 9-(2-Azepinyliden-hydrazono)-6-methyl-4~
0x0-6,7,8,9-tetrahydro~-4H-pyrido/ 1, 2~a/pyrimidin-3-

" carboxamid erhalten, das bei 228 bis 230°C schmilzt.
Analyse fiir 016H22N602

Berechnet: G 58,16 % H 6,71 % N 25,43 %
gefundens C 58,12 % H 6,57 % N 25,41 %.

Beispiel 68

Zu der mit 20 ml Methanol bereiteten Losung von>2,9 g
(0,01 Mol) 9—Brom-6—methyl-4-oxoa6,7,8,9-tetrahydro%
4H-pyrido/ 1,2~a_7/pyrimidin-3-carbonsdure werden 0,025
Mol Methylhydrazin gegeben. Das Reaktionsgemisch wird
unter Rihren 1 bis 3 Stunden lang gekocht. In 25 %iger
Ausbeute wird 6-Methyl-9-(methylhydrazono)-4-0x0-~6,7,
8,9-tetrahydro-4H-pyrido/T1 2—a7pyr1m1d1n—3-carbonsau—
re erhalten, die bei 216 bis 218°C schmilzt.

Analyse fiir GllH 14 403

‘Berechnet: € 52,79 % H 5,62 % N 22,38 %

gefundens . C 51,99 % H 5,49 % N 22,28 %.
| 54 -
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Beigpiel 69

Man arbeitet auf die im Beispiel 68 beschriebene Wei-
se, geht jedoch von € -~Caprolactam-hydrazon aus., In

40 %iger Augbeute wird 9—(2—Azepiny11den~hydrazono)e
6-methy1~4-0x0-b,7,8,9~tetrahydro~4H~-pyrido/ 1, 2-g7~
pyrimidin~-3-carbonsdure erhalten, die bel 166 bis 17000
schmilzt. ‘

Analyse fiir c 6H21 503

Berechpet: - C 57?99 % H 6,38 % N 21,13 %
- gefunden: C 57,82 % H 6,29 % N 21,10 %.

BeispielVTO

Eg wird auf dle im Beilspiel 14 beschriebene Weise ,
9~ (Phenylhydrazono)~b-methyl-4-0xo-6 7, 8 y9=tetrahydro-
4H~pyrido/” 1,2-a/pyrimidin-3-carbonsiure hergestellt
mit dem Unteeschied, daB dem Reaktionsgemisch Natrium-
~acetat zugesetzt wird. Die Ausbeute betridgt 75 %. Das
Produkt schmilzt bei 256 bis 257°C und zeigt mit dem
gemts Beispiel 14 hergestellten Produkt keine Schmelz—
punktdepression.

Anelyse fiir G g 11405

Berechnet: G 61,53 % H 5,16 % N 17,94 %
gefunden:. C° 61,48 % H 5,0L % N 17,80 %.

Beisgpiel 71

‘Aus Anilin und 7-Methyl-4-o0xo=6,7,8,9~tetrahydro—4H-
pyrldo[ 1 2~a7pyr1m1d1n~3~carbonsaureathylester wird
auf die im Beispiel 6 beschriebene Weise in 60 %iger
Ausbeute 7-Methyl-9-(phenylhydrazono)- ~4-0x0-6,7,8,9~
tetrahydro-4H-pyrido/ 1, 2~a7pyrimidin~3-carbonsinre~
gthylester hergestellt, der bei 165 bis 167°C schmilzt.

- 55 -
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.Analyse filr 018H20N403

Berechnet: C 63,51 % H 5,92% N 16,45 %
gefunden:. C 63,24 % H 5,80 % N 16,35 %.

Beispiel 72

Aus Anilin und 8-Methyl=-4-oxo-6,T7,8,9-tetrahydro-4H-
pyrido/ 1,2-a/pyrimidin-3-carbonsguredthylester wird
auf die im Beispiel 6 beschriebene Weise in 61,5 %iger
Ausbeute 8-Methyl-9-(phenylhydrazono)=4=0x6-0,7,8,9~
tetrahydro~4H-pyrido/ 1,2~-a/pyrimidin~3-carbonséure-
dthylester hergestellt, der bei 100 bis 110°C schmilzt,
Analyse fﬁ; 018320N403 :

Berechnet: C 63,51 % H 5,92 % N 16,45 %
gefunden: C 63,30 % H 6,01 % N 16,52 %.

Beispiel 73

Aus Anilin und der mit Dimethylsulfoxyd bereiteten Lo-
sung'von 2,6-Dimethyl-4-0x0~6,7,8,9~tetrahydro~4H-pyrido-
A[“l,2~§7pyrimidin—}-carboxamid wird auf die im Beispiel

6 beschriebene Weise in 49,2 %iger Ausbeute 9-(Phenyl-
hydrazono)-2,6-dimethyl-4~0x0~6,7,8,9~tetrahydro-4H-
'pyrido[—l,2-g7pyrimidin-370arboxamid hergestellt, das
bei 235 bis 237°C schmilzte o '

Analyse fir 017H19N502

‘Berechnet: C 62,76 % H 5,80 % N 21,52 %
gefundens- C 62,84 % H 5,77 % N 21,51 %.

Beispiel 74

5,7 g (0,02 Mol) 9~Brom-6-methyl-4-ox0-6,7,8,9-tetra~
'hydro-4H—pyrido[“l,2-@7pyrimidin~3"carbonséure werden
in 30 ml wasserfreiem Athanol geldst. Zu der Losung
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werden 4,3 ml (0,044 Mol) Phenyl-hydrazin gegeben.
Das Reaktionsgemisch wird geriihrt und 4 Stunden lang
unter RiickfluB gekocht. Die ausgeschiedenen Kristalle
werden filtriert und mit Athanol gewaschen.
Ausbeutes 4,7 g (75 %), Schmelzpunkt: 258 bis 260°C,
Schmelzpunkt der erhaltenen 9;(Phenyl-hydrazono)-6—
methyl-4~0%x0-6,7,8,9=tetrahydro~4H~pyrido/ 1,2=a/py-
rimidin-3-carbonsiure aus Dimethylformamids 267 bis
268°C, Das Produkt gibt mit der gemif Beispiel 14 her-
gestellten Verbindung keine Schmelzpunktsdepression.

. Analyse fiir leH16N403m :

Berechnet: © 61,53 % H 5,16 % N 17,94 %
gefunden: € 61,42 % HE 5,03 % N L7,76 %.

Beigpiel 75

2,2 g (0,01 Mol) 9-Hydroxy-b-methyl~4-0x0~6,7-dihydro-
4H-pyrido/ L, 2-g/pyrimidin-3~-carbonsiure werden in 15
ml wasserfreiem Athanol geldst. Zu der Lisung werden
1,2 m1 (0,01 Mol) Phenylhydrazin gegeben. Das Reak~
tionsgemisch wird geriihrt und 1/2 Stunde 1éng unter
RiickfluB gekocht. Die ausgeschiedenen Kristalle werden
 filtriert und mit Kthanol gewaschen.

Ausbeute: 2,4 g (76,8 %), Schmelzpunkts 267 bis 268°C,
Schmelzpunkt der erhaltenen 9-(Phenyl-hydrazono)-6-
methy1—4~oxo-6,7,8,9-tetrahydro—4ﬁ-pyrido[~l,24§7pyri—
‘midin~3=carbonsiure ausg Dimethylformamid: 267 bis 268°¢ -
und zeigt mit der gemdf Beispiel 14 hergestellten Ver~

" bindung keine Schmelzpunktdepression.

Berechnet: € 61,53 % H 5,16 % N 17,94 %
gefunden:. € 61,78 % H 5,21 % N 18,20 %.

- 57 =
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Beispiel 76

Bs wird auf die im Beispiel T4 beschriebene Weise ge-
arbeitet, wird jedoch (~)-9-Brom-b-methyl-4-0x0~6,7,8,
9~tetrahydro—4H—pyr1do[ L, 2—a7p¥r1m1d1n—3—carbonsaure
verwendet.. :

(@©)°0 = =45°  (c=1, aus Methanol)

Das erhaltene (+)=9-)Phenyl-hydrazono)-6-methyl-4~oxo-~
6,7,8,9~tetrahydro-4H-pyrido/ 1,2-a/pyrimidin~-3~-carbon-
sdure zeigt mit der gem#S Beispiel 37 hergestellten Ver-
bindung keine Schmelzpunktdepression.

Ausbeute: 76 %, Schmelzpunkt: 256 bis 257%¢,

@L)D = + 407,5° (c=2, aus Dimethylformamid).

Beigpiel 77

Zu dem Gemisch von 0,45 ml (0,005 Mol) Anilin und 2,5 ml
1:1 verdiinnter wdBriger Salzsdure werden bei O bis 59¢
unter Rilhren langsam 0,3 g (0,005 Mol) Natriumnitrit in
2,5 ml Wasser zugetropft. Zu dem Reaktionsgemisch wer-
den 3,0 g Natriumacetat portionsweise gegeben. Danach
wird dem Gemisch unter intensivem Rﬁhren langsam die
Lssung von 1,2 g (0,005 Mol) (b-Nethyl-4~-0x0-6,7,8,9~
tetrahydro-4H-pyrido/ 1,2-a/pyrimidin-3-yl)-essigssure-
dthylester in 2,5 ml Wasser zugetropft. Das Reaktions-
gemisch wird bei O bis 5°C 2 bis 3 Stunden lang ge-
rilhrt und dann {iber Nacht im Eisschrank steéhen gelassen.
Das Produkt wird vom Wasser getrennt und aus Methanol
unkristallisiert. 0,5 g (25,9 %) (9-)Phenyl-hydrazono)-
6-methyl-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido/ 1,2-a/pyri-
midin~3-yl)-essigsdure-dthylester werden erhalten, das

1 Moldquivalent Kristallmethanol enthilt. Schmelzpunkt.
100 big L02°C.

Anglyse fur Cl9H22N403 CH3OH

Berechnet: ¢ 62,16 ¢ - H 6,78 % N 14,50 %
‘gefunden:. C 62,34 % H 6,69% N 14,73 %,

- 58 - .
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Beigpiel 78

Bs wird éuf die im Beispiel 77 beschriebene Weise ge-
 arbeitet, wird jedoch (6b-Methyl-4-oxo-6,7,8,9=tetra~
hydro/ 1,2-a/pyrimidin-3-yljiessigsdure verwendet. Zu
dem Rohprodukt wird in zehnmaligem UberschuB8 Wasser

- gegeben und der pH-Wert wird mit S-prozentiger Natri-
umhydroxyd-Losung auf 8 eingestellt. Der pH-Wert der
so erhaltenen Losung wird mit 10-prozentiger Salzsdure
auf 3 eingestellt, Die ausgegchiedenen Krlstalle werden
filtriert und mit Wasser gewaschen, ‘
(9-)Phenyl-hydrazono-b-methyl-4-oxo-6,7,8,9-tetra~
hydro-4H-pyrido/ 1, 2~a7pyr1m1d1n—3-yl—es51gsaure wird
erhalten.,

Augbeute: 59,5 %, Sohmelzpunkt 160 bis 62°0,

Anglyse fir 017 18 4 3

Berechnet: C 62,57 % H 5,56 %4 N 17,17 %
gefunden: C 62,11 % H 5,49 % N 16,98 %.

Beispiel 73

BEs wird auf die im Beispiel 77 beschriebene Weise ge-
arbeitet, wird jedoch (6-Methyl-6,7,8,9~-tetrahydro~=4H-
pyrido/ 1,2-a/pyrimidin-4-on verwendet, 9-(Phenyl-hy—
drazono)-6-methyl-6,7,8,9~tetrahydro-4H-pyrido/ 1, 2~a7 -
pyrimidin-4-on wird erhalten. o

Ausbeutes 52,2 %, Schmelzpunkt: 163 bis 165°C,

Analyse fiir 015H16N40

Berechnet: C 67,15 % H 6,01 % N 20,88 %
gefunden:- C 66,92 % H 5,98 % N 21,00 %.

Beispiel 80 bis 87

Dle 1n der Tabelle angegebenen Verblndungen werden von
Anilin-Derivaten gem#dB Tabelle IV gsuf die in Beispielen
39 bis 62 beschriebene Weise hergestellt.
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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungén der allgemei~

nen Formel I

worin

\

fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 4~4 Kohlen-
stoffatomen und

fiir Vasserstoff, eine Alkylgruppe mit 41-4 Kohlenstoff-
atomen, Styrylgruppe, Carboxylgruppe oder Carboxylderi-

vat steht, oder aber

- zusammen eine -(CH:CH)Z-Gruppe bilden, wobei die unter-

brochene Linie eine weitere C~C Bindung bedeutet, wih-
rend in jedem anderen Fall in 6,7~Stellung eine Ein-
fachbindung vorliegt,

fiir Wasserstoff, Hydroxylgruppe oder Alkylgruppe mit
4-4 Kohlenstoffatomen steht, .

Wasserstoff, Alkyl- oder Alkynoylgruppe mit 1-4 Kohlen-
stoffatomen, Arylgruppe, Carboxylgruppé oder Carboxyde-
rivat oder eine Gruppe der Formel —(CHZ)m-COOH (worin m

fiir eine Zahl zwischen 41 und 3 steht) oder deren durch

Reaktion der Carboxylgruppe gebildetes Derivat bedeutet
oder fiir Alkoxycarbonyl- oder Carbamoylgruppe mit 1-6
Kohlenstoffatomen oder fiir Cyanogruppe steht,



.R4 und R

R4 und R
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fiir Wasserstoff, gegebenenfalls durch Hydroxyl

oder Carboxyl substituierte Alkylgruppe mit

1= Kohlenstoffatomen, fiir Trifluormethylgrup-

pe, gegebenenfalls ein- bis dreifach gleich

oder verschieden durch Hydroxyl, Alkoxy-, Alkyl=-
gruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen, Nitro, Carboxyl,
Trifluormethyl, Methylendioxy, Amino und/oder Ha-
logen substituierte Arylgruppe nit 6-10 Kohlenstoff-
atomen, insbesondere Phenyl- oder Napthylgruppe, fiir
Phenylalkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen im Al- |
kylteil oder fiir einen gegebenenfalls substituierten
Heterocyclus, insbesondere Pyridylgruppe steht, |
fiir Wasserstoff, Alkanoylgruppe mit 4-% Kohlenstoff-
atomen, gegebenenfalls substituierte Benzoyl- oder
Hetéroaroylgruppe (Nicotingruppe) steht oder aber
zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatomen ei-
nen Piperodino-, Pyrrolidino- oder Morpholinoring
bilden, oder aber ‘

zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatomen eine
Gruppe der allgemeinen Formel -N:CRsR? bilden, worin
R6 fir Wasserstoff und R7 fﬁr eine gegebenenfalls
substituierte Phenylgruppe steht, spwie der physiolo=-
gisch Vertrégliéhen Salze, Hydrate, optisch aktiven |

geometrischen und Stereoisomeren und Tautomeren die-

ser Verbindungen, ge kennzeichnet daa=
d ur ch, daB man

a) zur Herstellung von als R4 gegebenenfalls‘substituierte Aryl-

oder Heteroarylgruppe und als R5 Wasserstoff enthaltenden Verbin-

dungen der allgemeinen Formel I Verbindungen der allgemeinen Formel -

II

. N pt

vl ) —

R | 1}
X+ N R
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2, R3 und der unterbrochenen

worin die Bedeutung von R, R1, R
Linie die gleiche wie in Punkt 4 ist, mit einem Diszoniumsalz der

allgemeinen Formel IIX

"N, -Ar III

. worin Ar fiir gegebenenfalls einfach oder hahrfach substituierte
Aryl- oder Heteroarylgruppe steht, oder dessen reaktionsfihigem .
Derivat umsetzt, oder o

b) Verbindungen der allgemeinen Formel II mit Verbindungen der

allgemeinen Formel IV

R Iv
O=N =N

5

vorin die Bedeutung von R4 und R” die gleiche wie in Punkt 1 ist,

5

beziehungéweise zur Herstellung von als R” VWasserstoff enthalten-
den Verbindungen der allgemeinen Formel I mit einem reaktionsfi-
higen Derivat dieser Verbindung umsetzt, oder »

¢) Verbindungen der allgemeinen Formel V

L .
’/,\/N /Rl ' v
R I/\)\ |

Ko N Q3 '
o 'O v |

2, R3 und der unterbrochenen Linie

"worin.dié Bedeutung von R, Rq, R
die gleiche wie in Punkt 1 ist, und L fiir eine austretende Gruppe

‘steht, mit Verbindungen der allgemeinen Formel VI

. P R
PREITETRDRANS B WAL o/ 5 5 B SV
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4
R VI
BN - N’////’

R

vorin die Bedeutung von R* und R° die gleichs vie in Punkt 4
ist, und das erhaltene Produkt nach gegebenenfalls erfolgter

Abtrennung oxydiert, oder
d) Verbindungen der allgemeinen Formel VII

L4
R4, | |
~ N R3
R? O

worin die Bedeutung Von R, Rq, R2, R3, und der unterbrochenen
Linie die gleighe wie in Punkt 1 ist und L1 fir eine austreten~
de Gruppe steht, oder die Tautomeren dieser -Verbindungen mit
Verbindungen der allgemeinen Formel VI umsetzt, oder

e) Verbindungen der allgemeinen Formel VIII

%4
N VIII
/YN\ R
R o
N N R}
R o . .

worin die Bedeutung von R,_Rq, Ra, R3 und der unterbrochenen Linie
die gléiqhe vie in Punkt 4, die Bedeutung von L1 die gleiche wie
oben ist, mit einem Amin der allgemeinen Formel IX

34 - .
me IX
\\\\\_R5 A |
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worin'die Bedeutung von Rl+ und R5

die gleiche wie in Punkt 4
ist, oder dessen Salz umsetzt, oder
f) zur Herstellung von als R5 Wasserstoff enthaltenden Verbin
dungen der allgemainen Formel I Verbindungen der allgemeinen
Formel X )

NH,.

N/R x

|
N R
0]

vorin die Bedeutung von R, R1, Ra, R3 und der unterbrochenan

Linie die gleiche wie in Punkt 1 ist, mit Verbindungen der all~
gemeinen Formel_XI.

=N - Rl'L XI
worin die Bedeutung von R4 die gleiche wie in Punkt 1 ist, um-
setzt, oder
g) zur Herstellung von als R4 gegebenenfalls substituierte
Aryl- oder Heteroarylgruppe und als Rs Wasserstoff enthaltenden

Verbindungen der allgemelnen Formel I Verbindungen der allgemeinen
Formel XII

X1
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worin die Bedeutung von R, R1, R2, R3 ﬁnd der unterbrochenen
Linie die gleiche wie in Punkt 1 ist und K fiir eine austreten-
de Gruppe steht, mit einem Diazoniumsalz der allgemeinen Formel
III, worin die Bedeutung von Ar die gleiche wie oben ist, oder
dessen reaktionsfihigem Derivat umsetzt und aus den gebiideten
Produkt, gegebenénfalls nach seiner ISolierung,’die.austretende'
Gruppe K entfernt, -
und geviinschtenfalls -die erhaltené Verbindung der allgemeinen
Formel I folgenden Umsetzungen unterzieht: -

‘die Substituenten R, B, B2, R
1

Weise zu anderen Substituenten R, R2,R3,R

und/oder R’ in an sich bekannter
b und/oder R5
saure Gruppen enthaltende Verbindungen der allgemeinen Formel I

umsetzt;

mit physiologisch vertrdglichen Basen zu Salzen umsetzt; basi=-
schen Charakter aufveisende Verbindungen der allgemeinen Formel
I mit physiologisch vertriglichen Sﬁureh 20 Sdureadditionssalzen
unsetzt; die Verbindungen der allgemeinen Formel L aus ihren mit
Sauren oder Basen gebildeten Salzeﬁ freisetzt; eine raceme Ver-
bindung der allgemeinen Formel I in ihre optischenLAntipoden
zerlegt, '

.2, Verfahren nach Punkt 1, ge kennzeichnet da-
d uvr’c h, daB man als reaktionsfdhiges Derivat eines Diazoniumsal-
" zes der allgemeinen Formel III eine Verbindung der allgemeinen For-
melXIII |

’;,P{\ _-l‘ | | '*III
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worin die Bedeutung von Ar die gleiche wie in Punkt 1 ist ein=-

setzt.

3. Verfahren nach Punkt 1 oder 2, ge kennzeichnet
d adurch, dal man die Reaktion bei Temperaturen unter SOOC,

vorzugsweise bei 0-20°C, ausfihrt,

4,  Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet da-~
d wr ch, daB man als reaktionsfihiges Derivat einer Verbindung

der allgemeinen Formel IV eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV

Lk
ta = Cla - X1V
| N~CH, <N
'
ch, - ciy” y

einsetzt, worin die Bedeutung von R“”die gleiche wie in Punkt 1
ist.

5 Verfahren nach Punkt 4, ge kennzeichnet da-
d urch, daB man als Ausgangsstoff eine Verbindung der allgemei-
nen Formel V éinsetZt, die als austretende Gruppe 1 Halogen, HMethan-
 sulfonyloxy, p-Toulsulfonyloxy, p-Bromphenylsulfonyloxy oder Acetoxy
enthdlt,.

6, Verfahren nach Punkt 1, ge k ennzeichnet da-
durch, daB man die als intermedidéires Produkt entstehende Ver-

bindung der allgemeinen Formel XV

RY, R
{

gp Ay T
TP LRREAvELE RS
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worin die Bedeutung von R; R1; R2: R3;'R4: R5 und der unterbro-

chenen Linie die gleiche wie in Punkt 1 ist, ohne zwischenzeitliches
Isolieren mit ddm Sauerstoff der Luft oxydiert,

Te Verfahren nach Punkt 1, g e kennzeich net das=
d urch, dad man als Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel

1 Halo-

VII eine Verbindung einsetzt, die als austretende Gruppe L
gen, Methansulfonylaxy, p-Toulsulfonyloxy, p-Beomphenylsulfonyloxy,

Acetoxy oder Hydroxyl enthilt,

8, Verfahren nach Punkt 1, ge kennzeichnet da-
d urc h,daB man als Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel VIII
eine Verbindung einsetzt, die als austretende Gruppe L1 Halogen ,
Methansulfonyloxy, p-Toulsulfonyloxy, p-Bromphenylsulfonyloxy, Ace~
toxy oder Hydroxylhenthﬁlt.

9. Verfahren nach Punkt 1, ge kennzeichnet da-
d ur ch, daB man die Reaktion in einem inerten Losungsmittel in-
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, vorzugsweise Dicyclohe-

xylcarbodiimid, vormimmt,

10, Verfahren nach Punkt 1, 8ekennzeichnet da-
d urch, da man als Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel XII
eine Verblndung einsetzt, die als austretende Gruppe K Formyl Alka~
noyl gegebenenfalls substituiertes Arcyl oder Heteroarcyl oder Car-
boxyl oder’Carboxylderlvat enthélt,

1. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet da-
durec h, daB man aus dem gebildeten Intermediir der allgemeinen
Formel XVI, Ptr

‘ N

| N
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VI

vorin die Bedsutung von R, R1, R2, R3 un dar unterbrochenen
Linie die gleiche wie in Punkt 1, die Bedeutung von X und Ar
die gleiche wie in Punkt 1 ist, dis Gruppe K durch saure oder

alkalische Behandlung entfernt,

12, Verfahren nach Punkt 1, ge kennzeichnet da-=-
d ur ch, daf man die als Substituenten Rq oder R3 oder in den

5

Gruppen RlIr bdef R” vorlisgenden Carboxylgruppsn durch Verestern zu
Alkoxycarbonyl-, Aryloxycdrbonyl- oder Aralkoxycarbonylgruppen

* oder durch Umsetzen mit einem Amin zu der entsprechenden Sidurea-
nidgruppe umsetzt oder die mittels Erwdrmen durchgefiihrte Decar-

boxylierung entfernt,

13. Verfahren nach Punkt 1, ge kennzeichnet da=
d ur c h, daB man die in einer erhaltenen Verbindung der allge-
meinen Formel I als Substituenten Rq oder R3 oder in den Gruppen
: R4'oder R5

anderen Estergruppen, durch saure oder alkalische Hydrolyse zur

enthaltenen Carbonsiureestergruppen durch Umestern zu.

Carboxylgruppe, durch Unmsetzen mit einem gegebenenfalls substitu-

ierten Hydrazin zur entsprechenden Hydrazidgruppe umsetzt,

%, Verfahren nach Punkt 1, g e kennzeichnet da-=
d ur c h, daB man die in einer erhaltenen Verbindung der allgemei~

>

nen Formel I als R'l oder R3 oder in den Gruppen‘RLP oder R7vorkommen-

Lo e m wisw 4 87
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den Cyanogruppeﬁ durch alkalische oder saure Hydrolyse zu Car-
bamoyl oder Carboxylgruppen umbildet. -

15, Verfahren nach Punkt 1, ge kennze ichnet da-
d ur ¢ h, daB man die in einer erhaltenden Verbindung der allge--

1 oder R3 oder in den Gruppen R4 oder R5 vor=

meinen Formel I als R
kommenden Carbamoylgruppen durch alkalische oder saure Hydrolyse

zu Carboxylgruppen umbildet,

16, Verfahren nach Punkt 1, ge kenn z e i chnet da-

d ur c h, daB man die in einer erhaltenden Verbindung der allge=-

1 oder R> oder in den Gruppen Rq_oder R5 vor-

meinen Formel I als R
kommenden Carbonsdurehydrazid-Gruppen durch alkalische oder saure

Behandlung zu Carboxylgruppen umbildet,

17. Verfahren nach Punkt 14, gekennzeichnet da-
d ur ch, daB man aus einer als R5 Wasserstoff enthaltenden Verbin-
dung der allgemeinen Formel I durch Acylieren die entsprechende, als
R5 aihe_Formyl-, Alkanoyl-, gegebenenfalls substituierte Arcyl-,
oder Heteroarcylgruppe enthaltende Verbindung der allgemeinen For-
mel I herstellt,

18. Verfahren nach Punkt 1, ge kennzeichnet da-=-
d wrch, daB man aus einer Verbindung der allgemeinen Formel I,

die als Substituenten R!+ und R5 Wasserstoff enthdlt, durch Konden-
sieren mit einem Aldehyd die entsprechende, als Gruppe -NR4R5

Gruppe der allgemeinen Formel -N:CR6R7,.worin‘die Bedeutung von

eine

R6 und R7 die gleiche wie in Punkt .1 ist, enthaltende Verbindung
‘der allgemeinen Formel I herstellt. A |

19, Verfahren nach Punkt 4, ge kennzeichnet da -
d ur ch, daB man eine erhaltende, als R4 Phenylgruppe enthaltende
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Verbindung der allgemeinen Formel I nitriert, das erhaltene

Nitrophenylderivét gevwinschtenfalls reduziert und das erhaltene

Aminoderivat gewiinschtenfalls acylierp oder alkyliert.

20, Verfahren nach Punkt 1, ge kennzeichnet da-
d ur ch, daB man als fusgangsstoff optisch aktive Verbindungen
der allgemeinen Formel II, V, VII, VIII, X oder XII vervendet oder
eine erhaltene racemische Verbindung der allgemeinen Formel I in

ihre optische Antipodén zerlegt,

21, Verfahren nach Punkt 1 bis 20, gekennzeichnet

d adur ch, daB man aus einer erhaltenen Verbindung der allgemei-
nen Formel I das mit Salzsdure, Bromwasserstoff, SchuwefelsHure,
Phosphorsdure, Salpetersiure, Milchséure, ESsigsaure,'Maleinsﬁure,
Fumarsdure, Apfélsfure, WeinsHure, Zitronensiure oder Bersteinsiure

gebildeten SHureadditionssalze herstellt.

22, Verfahren nach den Punkten 41 bis 20, ge ke nnzeich -
net dadurch, daB man aus einer erhaltenen, Carboxyl- oder
Sulfohsﬁuregruppen erhal tenden Verbindung der allgemeinen Formel I
das Alkali~,VErdélkali-,.Ammonium-, Tridthylamin~ oder Tridthanol-

aminsalz herstellt,

23.  Verfahren nach den Punkten 1 bis 20, ge ke nnze i ¢ h —_
net dadurec h, daf man durch éntéprechende Vahl der Ausgangs-
stoffe Verbindungen der allgemeinen Formel I herstellt, in denen

R fir Wasserstofi und R1 fir Wasserstoff oder niedere Alkylgruppen

fir Styrylgruppe oder Alkoxycarbonylgruppe steht,

- 24,  Verfahren nach einem der Punkte 41 bis 22, ge kenn =

zeichnet dadurch, daB man durch geeignete Wahl der

Ausgangsstoffe Verbindungen der allgemeinen Formel I'harstellt, indenen

R? fiir Carboxylgruppe steht,



~1- 209 808

25. Verfahren nach den Punkten 1 bis 22, gekenn -
-zelchnet dadurc h, daB man durch entsprechende Wahl
der Ausgangsstoffe Verbindungen der allgecmeinen Formel I her-
stellt, in denen R3 fiir niedere Alkoxycarbonyl=-, Carbamoyl-,
Cyano-, Phenyl-, niedere Alkyl- oder Formylgruppe steht,

" 26, Verfahren nach den Punkten 1 bis 22, g e k ennzeich~
ne t dadur ch, da man durch entsprechende Wahl der Aus=
gangsstoffe Verbindungen der allgemelnen Formel I herstellt, in

denen R4 fiir gegebenenfalls-substltulerte Arylgruppe und RS fir
" Wasserstoff steht. |
27, Verfahren nach den Punkten 1 bis 22, gekennzeichn e t

d adurch, dall man durch entsprechende Wahl der Ausgangsstoffe
Verbindungen der allgemeinen Formel I herstellt, in denen R4 fir
Wasserstoff, gegebenenfalls durch Hydroxyl oder Carboxyl substi-
‘tuierte niedere Alkylgruppe, fiir Trihalogenalkyl-, Benzyl-, 2=

3- oder 4-Pyridyl-, Benzthiazol-2-yl- oder niedere Alkoxycarbonyl-
gruppe und R5 fiir Wasserstoff, niedere Alkanoyl-, Benzoyl- oder
Nicotinoylgruppe steht oder die Gruppierung -NRq'R5 fiir einen Pipe-
ridinyl~-, Pyrrolidinyl=- oder Morpholinylring oder eine Gruppe der
allgemeinen Formel -N-CR6R7 steht,.

28.° Verfahren nach den Punkten 1 bis 22, gekennzedic h -
net dadur ch, daB man durch entsprechende Wahl der Aus-
gangsstoffe Verbindungen der allgemeinén Formel I herstellt, in de-
nen R fiir Wasserstoff, R? fir 6-Methy1gruppe, R2 fiir Wasserstoff, "
R3 fiir Carboxylgruppe, R4 fiir gegebenenfalls substituierte Phenyl=-
gruppe und R’ fiir Wasserstoff steht, :

29, Verfahren nach Punkt 28, ge kennzeichnet da-
d ur ¢ h, daB man durch entsprechende Wahl der Ausgangsstoffe 9-

R T L I A R
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(Phenylhydrazono)-6-methy1-4~oxo-6 ? 8 9~tetrahydro«4ﬂ-pyr1do
Lﬂ,2~a;7~pyr1m1d1n-3—carbonsaure.oder deren optisch aktives

(+)~Isomer herstellt,

30, Verfahren nach Punkt 1, g e kennzeichnet

d adurch, daB als Verbindung der allgemeinen Formel I

9- (Phenyl-hydrazono)-6-methyl-4-oxo~6 7,8,9~tetrahydro-4H—pyrido
lﬁ,2-2;7byrimidin-3-carbonséure oder ]
(+)~95(Phenyl-hydrazono)~6—methy1n4~oxo-6,?,8,9—tetrahydro-4ﬂ-

- pyrido/q,2-a 7pyrinidin=3-carbonsiure hergestellt wird,

Hierzu_ 4 Seiten Formeln
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