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Verfahrén zur Herstellung neuer Pyrido(1,2-a)pyrimidin-Derivate.

)

R
Rl
R2

m
n

Die Verbindungen der aligemeinen Formel I,

worin

Wasserstoff oder C, - bis Cg-Alkyl,

C, - bis C4-Alkyl,

und R® unabhingig voneinander Wasserstoff oder
C; - bis C-Alkyl bedeuten,

fiir 0 und

fiir 1 stehen,

weisen analgetische, entziindungshemmende PG-antago-
nistische und antidepressive Wirkungen auf.

Man stellt diese Verbindungen her, indem man ein

kondensiertes Pyrimidinderivat der allgemeinen Formel
II reduziert.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer Pyrido[1,2-a]pyri-
midin-Derivate der allgemeinen Formel
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worin

R fiir Wasserstoff oder Ci- bis Cs-Alkyl,

R! fiir Ci- bis Ce-Alkyl stehen und

R2und R? unabhingig voneinander Wasserstoff, Ci- bis
Cs-Alkyl oder Ce- bis Cio-Aryl bedeuten,

und von deren physiologisch vertriglichen Salze, dadurch
gekennzeichet, dass man ein Pyrimidinderivat der allge-
meinen Formel
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worin R, R!, Rz und R? die obige Bedeutung haben, oder ein
Salz davon reduziert und gewiinschtenfalls eine erhaltene
Verbindung der allgemeinen Formel (I) in ein physiologisch
vertrigliches Salz iiberfiihrt oder aus einem erhaltenen Salz
freisetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Reduktion durch katalytisches Hydrieren
durchfiihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die katalytische Hydrierung in Gegenwart von Palla-
dium-Aktivkohle oder Raney-Nickel als Katalysator vorge-
nommen wird.

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die katalytische Hydrierung bei Atmosphéiren-
druck oder bei einem Uberdruck von vorzugsweise 1 bis 15
bar vorgenommen wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Reduktion mit einem komplexen Metallhydrid
durchfiihrt.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass als komplexes Metallhydrid Natriumborhydrid,
Natrium-bis-(2-methoxy-dthoxy)-aluminiumhydrid, Kali-
umborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid verwendet
wird.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass die Reduktion bei einer Temperatur
zwischen 0°C und 150°C ausgefiihrt wird.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass man ein erhaltenes Racemat einer Ver-

bindung der allgemeinen Formel I einer Racemattrennung
unterzieht. ’

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Pyrido[1,2-a]pyrimidin-Derivate der allgemeinen Formel
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worin

R fiir Wasserstoff oder Ci- bis Cs-Alkyl,
25 R! fiir C1- bis Cs-Alkyl stehen und

R2und R? unabhéngig voneinander Wasserstoff, Ci- bis

Ce-Alkyl oder Ce- bis Cio-Aryl bedeuten

sowie von deren physiologisch vertriaglichen Salzen.

Die erfindungsgemiss hergestellten Verbindungen weisen

30 wertvolle pharmakologische Wirkungen, so z.B. analge-
tische, entziindungshemmende, PG-antagonistische und anti-
depressive Wirkungen auf. Ein Teil der Verbindungen ver-
fiigt ausserdem iiber weitere giinstige Wirkungen auf das
Nervensystem und iiber antilipgmische Wirkungen.

Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein kondensiertes Pyrimidinderivat der
allgemeinen Formel

35

490 R1

50

worin R, R!, R2und R? die obige Bedeutung haben, oder ein
Salz davon, beispielsweise durch katalytisches Hydrieren
oder mit einem komplexen Metallhydrid, reduziert und

55 gewiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der allgemeinen
Formel (I) in ein physiologisch vertrigliches Salz iiberfiihrt
oder aus einem erhaltenen Salz freisetzt.

Als Pyrimidinderivat der Formel II kann sowohl ein
optisch aktives Isomeres als auch das Racemat verwendet

60 werden.

Bei katalytischer Hydrierung kann entweder bei atmospha-
rischem Druck oder unter Uberdruck, vorzugsweise unter
einem Uberdruck von 1 bis 15 bar reduziert werden. Als
Katalysator kommen Palladium, vorzugsweise auf einen

65 Aktivkohletrager aufgebracht, oder Raney-Nickel in Frage.

Als komplexe Metallhydride konnen Natriumborhydrid,
Natrium-bis-(2-methoxyathoxy)-aluminiumhydrid, Kalium-
borhydrid, Lithiumaluminiumhydrid verwendet werden. Bei



der mit komplexen Metallhydriden vorgenommenen Reduk-
tion hiingt die Wahl des Lésungsmittels vom Reduktions-
mittel ab. Als Reduktionsmedien kommen Wasser, Alkohole,
vorzugsweise Methanol oder Athanol, ferner aromatische
Kohlenwasserstoffe, z.B. Benzol, Toluol, oder Ather, vor-
zugsweise Didthylither, Tetrahydrofuran oder Dioxan in
Frage.

Bei katalytischer Hydrierung wird das Reaktionsgemisch
nach dem Abfiltrieren des Katalysators eingedampft. Wird
mit komplexen Metallhydriden reduziert, so hingt die Aufar-
beitung vom Losungsmittel ab. Nach der Zersetzung des
iiberschiissigen Reduktionsmittels wird im Falle der Verwen-
dung von organischen Losungsmitteln das Losungsmittel
eingedampft. Beim Arbeiten in wissrigem Medium wird das
Reaktionsgemisch vorzugsweise mit Chloroform oder Benzol
ausgeschiittelt und die Verbindung der allgemeinen Formel
(1) durch Eindampfen der organischen Phase erhalten. Als
Ausgangsstoff werden die kondensierten Pyrimidinderivate
der allgemeinen Formel (I1I) oder deren Salze, vorzugsweise
die Hydrochloride, Hydrobromide oder Methylsulfate einge-
setzt. Die Reaktionstemperatur betrigt vorteilhaft 0 bis
150°C.

Zur Herstellung der Pyrido [1,2-a]pyrimidin-Derivate der
allgemeinen Formel (1) kann man auch von optisch aktiven
kondensierten Pyrimidinderivaten der allgemeinen Formel
(II) ausgehen.

Die neuen Pyrimido[1,2-a]pyrimidin-Derivate der allge-
meinen Formel (I) verfiigen {iber wertvolle pharmakolo-
gische Wirkungen und kénnen deshalb in der Arzneimittelin-
dustrie verwendet werden. Einzelne Vertreter der Verbin-
dungsgruppe zeigen analgetische, entziindungshemmende,
PG-antagonistische und antidepressive Wirkung, wihrend
andere der erfindungsgemdss erhiltlichen Verbindungen
noch weitere giinstige Wirkungen auf das Nervensystem
sowie eine antilipdmische Wirkung aufweisen.

Die pharmakologischen Ergebnisse werden an einem typi-
schen Vertreter der Verbindungsgruppe, dem [,6a:-4-0x0-
1,6,7,8,9,9ax-hexahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
carboxamid (CH-127) demonstriert. In Tabelle 1 sind die
Ergebnisse der Toxizititsuntersuchung zusammengefasst.

Tabelle 1
Toxizititsdaten von 1,6.x-Dimethyl-4-0x0-1,6,7,8,9,9aux-
hexahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid
(CH-127)

Species Art der Applikation LDsv(mg/kg)
Ratten per os 370

iv. 210

s.c. 280
Miuse per os 360

Die bei intravendser Applikation erhaltenen Toxizititen

werden in Tabelle 2 mit jenen eines bekannten Analgetikums,

des PROBON®, verglichen, wobei wegen des unterschied-
lichen Molgewichtes der beiden Verbindungen auch die
molaren Werte der intravendsen Toxizitdt angegeben
wurden. Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass die Verbindung
CH-127 bei intravendser Applikation um etwa das Einein-
halbfache weniger toxisch ist als PROBON®
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Tabelle 2
Toxizititswerte von PROBON ®und CH-127 bei intrave-
ndser Applikation

5
Verbindung LDso (mg/kg) Molgew. molare Toxizitét
mM/kg
PROBON® 220 362,41 0,60
10 CH-127 210 223,27 0,94

In Tabelle 3 wird die analgetische Wirkung von CH-127
mit der des PROBOB® im Heissplattentest (J. Pharm. Exp.
15 Ther. 80, 130, 1944; Kisérletes Orvostudomany 2295, 1950),
in Tabelle 4 im «writhing» Test (Fed. Proc. 15494, 1956; J.
Pharm. Exp. Ther. 133400, 1961) an Méusen verglichen.

Tabelle 3
Vergleich der analgetischen Wirkung von PROBON®und
CH-127 im Heissplattentest an Mdusen

20

Verbindung Applikation EDso(mg/kg)  EDso{molar)
(mM/kg)
25
PROBON® i.v. 52 0,14
S.C. 66 0,18
CH-127 iv. 13 0,058
s.C. 25 0,11
30
Tabeile 4

Vergleich der analgetischen Wirkung von PROBON®und
CH-127 im «writhing» Test an Méusen
35

Verbindung Appl. EDso EDso Therap. Index
(mg/kg) (mM/kg) (LDso/EDs0)
o PROBON®  p.os 380 1,05 2,9
iv. 140 0,38 -
s.C. 215 0,59 —
CH-127 p.os 58 0,26 6,2
iv. 34 0,15 —
. se. 43 0,19 -
Tabelle 5

Vergleich der entziindungshemmenden Wirkung von
5 CH-127 und Phenylbutazon in unterschiedlichen Odemtesten
am Fussballen der Ratte (Appl.: per os)

CH-127: ED3o = 15 mg/kg
Phenylbutazon:
EDso = 60 mg/kg

Carrageenin-Odem
55 (Proc. Soc. Exp. Biol. 111,
544, 1962)

Kaolin-Odem
(Arch. Int. Pharmacodyn 132
« 16,1961)

CH-127: EDso = 33 mg/kg
Phenylbutazon:
ED3 =95 mg/kg

CH-127: EDso = 51 mg/kg
Phenylbutazon:
ED3o = 220 mg/kg

Dextran-Odem
_ (Arch. Int. Pharmacodyn 102
33, 1955)

Die Hemmwirkung von CH-127 dndert sich bei adrenalek-
tomisierten Ratten nicht (s. Tabelle 6), d.h., die entziindungs-
hemmende Wirkung ist von den endogenen Steroiden unab-
hédngig.
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Tabelle 6
Die entziindungshemmende Wirkung von CH-127 an nor-
malen und an adrenalektomisierten Ratten (Carrageein-
Odem, Appl. per os)

Dosis Odem-Hemmwirkung in % an
mg/kg normalen adrenalektomisierten
Ratten Ratten
25 29 25
75 50 44
Tabelle 7

Die synergistische Wirkung von CH-127 zusammen mit
anderen entziindungshemmenden Stoffen

Verbindung Dosis Odem-Hemmungin %
(Carrageenin-Odem,
Appl.: p.o.)

CH-127 6,25 18

CH-127 25 30,4

Indomethacin 2,5 24

Suprofen 1,25 26,4

Suprofen + CH-127 1,25 + 25 65,7

Indomethacin 2,5 + 6,25 41

+CH-127

Indomethacin 2,5 +25 83

+CH-127

Wie aus den Versuchsdaten hervorgeht, ist in per os Appli-
kation die Verbindung CH-127 wirksamer als das Analge-
tikum PROBON®, und auch der therapeutische Index ist
giinstiger.

Auch die analgetische und entziindungshemmende Wir-
kung der iibrigen Verbindungen der allgemeinen Formel @
ist ahnlich gut.

Die Pyrido [1,2-a]pyrimidin-Derivate der allgemeinen
Formel (I) sind in Kombination mit anderen analgetisch, ent-
ziindungshemmend oder in sonstiger Weise wirkenden Ver-
bindungen anwendbar. So zeigen die Verbindungen z.B. mit
Morphin, 14-Hydroxyazidomorphin, Phentanil, Indomet-
hacin, Azidomorphin, Azidokodein usw. eine synergistische
Wirkung. Diese Eigenschaft der Verbindungen hat z.B. fiir
die Anisthesie bei Operationen Bedeutung.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kénnen als
Wirkstoffe in Arzneimittelpriparaten verwendet werden,
wobei die Priiparate die iiblichen nichttoxischen, inerten,
festen oder fliissigen Streckmittel und Tréigersubstanzen ent-
halten.

Die Priparate kdnnen fest (z.B. Tabletten, Kapseln, Dra-
gees usw.) oder fliissig (z.B. Ldsungen, Suspensionen, Emul-
sionen) sein. Als geeignete Trigersubstanzen fiir diesen
Zweck kommen z.B. Talkum, Calciumcarbonat, Magnesium-
stearat, Wasser, Polyéthylenglycol usw. in Frage.

Die Priparate kénnen gewlinschtenfalls die {iblichen
Hilfsstoffe und Zusatzstoffe, z.B. Emulgiermittel, Spreng-
mitte] usw., enthalten.

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele naher
erldutert.

Beispiel 1
23,5 g 1,6-Dimethyl-3-(N-methylcarbamoyl)-4-oxo-
1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-alpyrimidin werden in
300 ml Athanol in Gegenwart von 15 g 10%iger Palladium-
Aktivkohle bei Atmosphérendruck und Zimmertemperatur

hydriert. Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff wird der
Katalysator abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem
Druck eingedampft. Der Riickstand wird zweimal aus
Athanol umkristallisiert. Es wird bei 203 bis 204°C schmel-

5 zendes 1,6¢-Dimethyl-3-(N-methylcarbamoyl)-4-oxo-
1,6,7,8,9,9au-hexahydro-4H-pyrido[1,2-alpyrimidin
erhalten.

Analyse:
10
Berechnet: C 60,74% H 8,07% N 17,71%
Gefunden: C 60,95% H 8,03% N 17,83%
Beispiel 2

15 6,6 g 1,6u-Dimethyl-4-0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid werden in 300 ml Me-
thanolin Gegenwart von 4,5 g 10%iger Palladium-Aktiv-
kohle bei Atmosphirendruck und Zimmertemperatur
hydriert. Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff wird der
20 Katalysator abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem
Druck eingedampft. Der Riickstand wird dreimal aus
Athanol umkristallisiert. Es werden 2,6 g 1,6e-Dimethyl-4-
0x0-1,6,7,8,9,9a:x-hexahydro-4H-pyrido[ 1 ,2-a]pyrimidin-3-
carboxamid erhalten, das bei 205 bis 206°C schmilzt.
2

Analyse:
Berechnet: C 59,18% H 7,67% N 18,82%
Gefunden: C 59,07% H 7,68% N 18,85%
30
Beispiel 3

Man arbeitet auf die im Beispiel 2 beschriebene Weise, ver-
wendet jedoch als Ausgangsstoff (-)-1 ,6ax-Dimethyl-4-oxo-
1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[!,2-a]pyrimidin-3-carboxamid

35 ([oJ§'= —70° ¢ = 2, Methanol). In 40%iger Ausbeute wird
(-)-1,6ee-Dimethyl-4-0x0-1,6,7,8,9,92u-hexahydro-4H-
pyrido[l,2-aJpyrimidin-3-carboxamid ([oJ® = —227% ¢ = 1 in
Athanol) erhalten, das bei 221 bis 222°C schmilzt.

40 Analyse:
Berechnet: C 59,18% H 7,67% N 18,82%
Gefunden: C 59,31% H 7,71% N 18,80%
45 Beispiel 4

Es wird auf die im Beispiel 2 beschriebene Weise gear-
beitet, als Ausgangsstoff jedoch (+)-1,6a:-Dimethyl-4-oxo-
1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonsiu-
reamid ([o}¥= +70°% ¢ =2in Methanol) verwendet. In

s0 41%iger Ausbeute wird (+)-1,6e-Dimethyl-4-oxo-
1,6,7,8,9,9au-hexahydro-4H-pyrido[1,2-alpyrimidin-3-
carboxamid ([a]§) = +228°; ¢ = 1 in Athanol) erhalten. Das
Produkt schmilzt bei 220 bis 222°C.

55 Analyse:
Berechnet: C 59,18% H 7,67% N 18,82%
Gefunden: C 59,19%  H 7,80% N 18,75%
60 Beispiel 5

14,5 g des Schwefelsduremonomethylestersalzes von
(+)-1,6ax-Dimethyl-4-ox0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-3-carboxamid([e]3 dieses Salzes: +37,5% ¢ = 2in
Methanol) werden in 150 ml Wasser geldst, und die Ldsung

65 wird auf unter 20°C gekiihlt. Anschliessend werden zu der
Losung 1,82 g Natriumborhydrid in 13 ml Wasser zugetropft,
danach wird das Reaktionsgemisch bei Zimmertemperatur 2
Stunden lang geriihrt. Dann wird der pH-Wert der Lésung



5 635100

auf neutral gestellt, und die Lésung wird zweimal mit je 50 ml stallisiert. 6 g (89%) 1,7eq-Dimethyl-4-0x0-1,6,7,8,9,9a-hexa-
Chloroform ausgeschiittelt. Die organischen Phasen werden hydro-4H-pyridof1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid werden
vereinigt und unter vermindertem Druck eingedampft. Der erhalten. Das Produkt schmilzt bei 242 bis 244°.

Riickstand wird aus Athanol umkristallisiert. 7,8 g (+)-1,6ax-

Dimethyl-4-0xo0-1,6,7,8,9,9a:xx-hexahydro-4H-pyrido|[1,2- 5 Analyse:

aJpyrimidin-3-carboxamid ([o¥¥ = +268°; ¢ = 1 in Athanol)

werden erhalten. Berechnet: C 59,18% H 7,67% N 18,82%
Das Produkt schmilzt bei 209 bis 210°C. Gefunden: C 58,95% H 7,60% N 18,63%
Analyse: 10 Beispiel 9
20 g 1,8-Dimethyl-4-oxo-1,6,7,8-tetrahydro-4H-
Berechnet: C 59,18%  H 7,67% N 18,82% pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid werden in 240 ml
Gefunden: C 59,02% H 7,65% N 18,84% Wasser gelost und die Losung wird auf unter 20°C gekiihit.
Anschliessend werden zu der Ldsung 5 g Natriumborhydrid
Beispiel 6 1s in 40 ml Wasser zugetropft, danach wird das Reaktionsge-

Es wird auf die im Beispiel 5 beschriebene Weise gearbeitet  misch bei Zimmertemperatur 2 Stunden lang geriihrt. Dann
mit dem Unterschied, dass als Ausgangsmaterial (-)-1,6ax- wird der pH-Wert der Lésung auf neutral gestellt und die
Dimethyl-4-0xo-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyri- Losung wird dreimal mit je 75 ml Chloroform ausgeschiiitelt.
midin-3-carboxamid-schwefelsiuremonomethylestersaiz Die organischen Phasen werden vereinigt und unter vermin-
([0 = —37,5% ¢ = 2 in Methanol) verwendet wird. In 20 dertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird aus Methanol
79%iger Ausbeute wird (=)-1,6ax-Dimethyl-4-oxo- umkristallisiert. 12 g (89%) 1,8e-Dimethyl-4-o0xo0-1,6,7,8,9,9a-
1,6,7,8,9,9a.-hexahydro-4H-pyrido[!,2-a]pyrimidin-3-car- hexahydro-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidin-3-carboxamid werden
boxamid erhalten, das bei 209 bis 210°C schmilzt [a]§ = erhalten. Das Produkt schmilzt bei 215 bis 217°C.

-261° (¢ = 1, Athanol).
Analyse: 25
Analyse:

Berechnet: C 59,18% H 7,67% N 18,82%
Gefunden: C 59,25% H 7,71% N 18,78% Berechnet: C 59,18% H 7,67% N 18,82%
Gefunden: C 59,26% H 7,76% N 19,03%

Beispiel 7 30
9,0 g des mit Schwefelsduremonomethylester gebildeten Beispiel 10
Salzes von 1,6-Dimethyl-4-ox0-3-(N-methylcarbamoyl)- 5 g 1,8-Dimethyl-4-0x0-1,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-
1,6,7.8-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin werden in aJpyrimidin-3-carboxamid werden in 300 ml Athanol in
100 ml Wasser geldst. Die Losung wird auf unter 10°C Gegenwart von 4,5 g 10%iger Palladium-Aktivkohle bei

gekiihlt und portionsweise innerhalb von 15 Minuten mit 35 Atmosphirendruck und Zimmertemperatur hydriert. Nach
1,8 g Natriumborhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird Beendigung der Aufnahme von Wasserstoff wird der Kataly-

2 Stunden lang geriihrt, danach wird der pH-Wert der sator abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck
L3sung mit Salzsiure auf 3 bis 4 eingestellt. Die Lésung wird eingedampft. 3,1 g (90%) 1,8¢q-Dimethyl-4-ox0-1,6,7,8,9,9a-
mit Chloroform extrahiert. Die organische Phase wird iiber hexahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid werden

Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und unter vermindertem 40 erhalten. Das Produkt schmilzt bei 215 bis 216°C nach
Druck eingedampft. 5,5 g 1,6:-Dimethyl-4-oxo-3-(N-methyl- Umkristallisieren aus Methanol und zeigt mit dem gemaéss

carbamoyl)-1,6,7,8,9,9a-hexahydro-4H-pyrido[,2-a]pyri- Beispiel 9 erhaltenen Produkt keine Schmelzpunktdepres-
midin werden erhalten. Das Produkt schmilzt nach Umkri- sion.
stallisieren aus Athanol bei 177 bis 179°C.

45 Beispiel 11
Analyse: 5,94 g N-Phenyl-1,6-dimethyl-4-oxo-1,6,7,8-tetrahydro-

4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid werden in 300 ml

Berechnet: C 60,74% H 8,07% N 17,71% Athanol in Gegenwart von 1 g 10%iger Palladium-Aktiv-
Gefunden: C 60,53% H 8,11% N 17,72% kohle, bei Atmosphérendruck und Zimmertemperatur

so hydriert. Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme wird

Beispiel 8 der Katalysator abfiltriert und das Filtrat unter vermin-

10 g 1,7-Dimethyl-4-oxo-1,6,7,8,-tetrahydro-4H- dertem Druck eingedampft. Der Riickstand besteht aus 5,9 g
pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid werden in 120 ml (98%) einen Ols, das langsam kristallisiert und aus Athyl-
Wasser gelost und die Losung wird auf unter 20°C gekiihlt. acetat umkristallisiert wird. N-Phenyl-1,6-dimethyl-4-0xo-
Dann werden zu der Losung 2,5 g Natriumborhydrid in 20 ml s 1,6,7,8,9,9a-hexahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
Wasser zugetropft, danach wird das Reaktionsgemisch bei carboxamid wird erhalten, das bei 122 bis 125°C schmilzt.
Zimmertemperatur 2 Stunden lang geriihrt. Dann wird der
pH-Wert der Losung auf neutral gestellt und die Lésung Analyse:
dreimal mit je 50 ml Chloroform ausgeschiittelt. Die organi-
schen Phasen werden vereinigt und unter vermindertem 60 Berechnet: C 68,20% H 7,07% N 14,04%

Druck eingedampft. Der Riickstand wird aus Athanol umkri- Gefunden: C 68,49% H 7,03% N 13,84%
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