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ebenso wie als Histamin Hi~Antagonisten, beispielsweise als
Hemmstoffe der durch Histamin hervorgerufenen Ileumkontraktur.

- Formel I -

BO@O ct)"'; - .
: 27 Seiten

SpPiden {888) Ay 141/78.79 3.

&y e
8400088 V36 CIBC 1o00 Yeldd . Agos nasg



212121 -1

Titel der Erfindung

" Verfahren zur Herstellung von Pyrimidonderivaten "

Anwendungseebiet der Erfindune:

‘Die Anwendung'der vorllegenden Erfindung erfolgt im Bereich
der Arzneimittel, insbesondere auf dem Gebiet der Histamin
Hz-Antagonisten, dlie belspielsweise als Hemmstoffe der Ma-
gensduresekretion, als entzindungshemmende Mittel und als
Mittel zur Hemmung der Wirkung von Histamln auf den Blut-
druck Verwendung finden, und auf dem Gebiet der Histamin Hi;
Antagonisten, dle als Hemmstoffe der durch Histamin hervor-

gerufenen Ileumkontraktur Verwendung finden.

Ziel der Erfindunc:

Ziel der Erfindung ist €8s, einen neuen Wég zur Herstellung
von Pyrimlidonderivaten mit Histamin H2- und H1~antagonisti-
scher Wirkung bereitzustellen. '
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Darlegung des Wesens der Erflndung:

‘Die Erfindﬁng betrifft eln Veffahren zur Herstelluﬁg von Py~

rimidonderivaten der allgemeinen Formel I

' Het—CHz—Yﬁ(Cﬂé)zNH‘ N 0

in der i . » -

Het eine gegebenenfalls durch einen niederen Alkylrest, ein
Halogenatom, elne Trifluormefhyl- oder Hydroxymethylgruppe
substitulerte 2- oder 4~Imidazolylgruppe, eine gegebenen-
falls durch eine oder mehrere niedere Alkylreste, einen nie-~-
deren Alkoxyrest, ein Halogenatom oder eine Amino~- oder Hy~
droxylgruppe substitulerte 2-Pyridylgruppe, eine 2-Thiazolyl-
gruppe, eine gegebenenfalls durch ein Chlor- oder Bromatom
substitulerte 3-Isothiazolylgruppe, eine'gegebenenfalls

durch ein Chlor- oder Bromatom substitulerte 3-(1,2,5)-Thia-
diazolylgruppe oder eine 2—(5-Amino-1,B,M—thiadiazolyl)ugrupa
pe, , - ‘

Y ein Schwefelatom oder eine Methylengruppe,

7 ein Wasserstoffatom oder einen nlederen Alkylrest,

A einen Cl_seAlkylenrest und | ,

Het1 eine durch eine Hydroxyl- oder N-Oxogruppe und gegebe-

" nenfalls durch einen niederen Alkyl- oder nlederen Alkoxy-

rest substitulerte Pyridylgruppe bedeutet, gekennzeichnet da-

“durch, daf man ein Amin der allgemeinen Formel II

-y- 11
Het-CH,~Y-(CHy) oNH, ( ')

mit einem Pyrimidon der allgemeinen Formel III
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in der

Q eine Nitroamino- oder Benzylthlogruppe, einen niederen
Alkylthiorest, ein Chlor- oder Bromatom oder elne andere
Gruppe, die durch eine primire Aminogrﬁppe ersetzt werden
kann und ' '

Het2 eine durch eine Hydroxylgruppe, die gegebenenfalls
elne Schutzgruppe trigt, oder eing N~Oxogrupve und gegebew
nenfalls durch einen niederen Alkyl- oder niederen Alkoxy~-
rest substitulerte Pyridylgruppe bedeutet und Z und A die
vorstehende Bedeutung haben, umsetzt und gegebenenfalls

die Schutzgruppen an dem Hydroxylrest entfernt.

Unter den.Bezeichnungeﬁ "niedere Alkylreste" und "niedere
Alkoxyreste" sind geradkettige oder verzweigte Reste mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen zu verstehen, Belsplele fir bevor-
zugte niedere Alkylreste sind die Methyl-, Athyl-, 1-Propyl-
und 2-Propylgruppe., Belspiele fiir bevorzugte niedere Aik-
oxyreste sind die Methoxy~-, Athoxy-, 1-Propoxy- und 2=Prop-
oxXygruppe.

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Forﬁel I, in

der Het eine gegebenenfalls durch eine Méthylgruppe oder

ein Chior- oder Bromatom substitulerte 2- oder 4~Imidazo-
lylzruppe, elne gegebenenfalls durch eine oder mehrere nige-
dere Alkylreste, vorzugsweise eine Methylgruppe, die gleich -
oder verschieden sein kdnnen, eine Methoxygruppe oder ein
Chlor- oder Bromatom substituierte 2-Pyridylgruppe bedeutet
und Z vorzugswelss eine Methylgruppe darstellt,

Besonders bevorzugte Reste Het sind die 5-Methyl-~4-imidazo-~
1yl-, 5-Brom-4-imidazolyl~, 2-Pyridyl-, 3-Methyl-2-pyridyl-,
5-Methoxy-2-pyridyl-, 3~Athoxy-2-pyridyl-, 3,4-Dimethoxy-2-
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- pyridyl-, 3-Fluor-2-pyridyl-, 3-Chlor-2-pyridyl-, 3-Brom-2-

pyridyl-, 3-Jod-2-pyridyl=-, 3-Brom-4-methyl-2-pyridyl- oder
2~Thlazoliylgruppe,

Vorzugswelse bedeutet Z ein Wasserstoffatom.

Vorzugsweise bedeutet A elnen geradkettigen eL,3-Alkylen=-
rest. Besonders bevorzugt ist die Methylengrﬁppe;

Besonders bevorzugte'Reste Het; sind die 4-Hydroxy-2-pyri-
dyl-, 6-Hydroxy-3-pyridyl-, 2-Hydroxy-4-pyridyl-, 4-Hydroxy-

 5-methyl-2-pyridyl-, 6-Hydroxy-5~methyl-3-pyridyi-, 2-Hy-

droxy-6-methyl-4-pyridyl-, 6-Hydroxy-5-methoxy-3-pyridyl-,
N<Oxo~3~pyridyl-, N-Oxo-6~-methyl-3~pyridyl- und N=Oxo-l-
pyridylgruppe, | N |

A
Bevorzugte Reste Heﬁ%:sind die gegebenenfalls durch einen

niederen Alkylrest substituierte Hydroxyoyridylgrupve, ins-

besondere die 4-Hydroxy=-2~-pyridyl-, 6-Hydroxy=-3-pyridyl- und

2-Hydroxy-4-pyridylgruppe.,

Die Verbindungen der allgemelinen Formel I sind vorstehend

~ als 4-Pyrimidone beschrieben; sie liegen im Gleichgewicht

mit dem entsprechehden 6-Pyrimidon-Tautomeren vor. Ferner
kann der Pyridinring in folgenden tautomeren Formen vorlie-
gen: '

Die 2-, 4~ und 6wadroxypjr1ay1rruopen kénnen als 1H~Pyri-~
don-Tautomere vorliegen, ebenso%ﬂ]v Verbindungen mit be-
stimmten Het-Resten verschiedene Tautomere bilden.,
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Die Umsetzung kann bel erhdhten Temperaturen in Abwesenheit
elnes L8sungsmittels beispielswelse bel 80 bis 170°C,'vor_
zugsweise bel 120 bis 140°C oder in Gegenwart elnes Ldsungs~
mittels bel erhdhten Temperaturen, belspielswelse bel der
Rilckflultemperatur des Reaktlonsgemisches, durchgefilhrt wer-
den, Die Wahl des Ldsungsmittels wird durch dle L8slichkeits-

~ elgenschaften der Reaktionsteilnehmer sowile die spezielle

10

15

20

25

.30

35

Bedeutung des Restes=G beeinfluBdt, Besonders bevorzugte L=
sungsmittel sind Pyridin, Picolin, Picolingemische, nledere
Alkanole,vvorzugsweise«ﬁthanol oder 1-Propanol, wdfrige Ge-

‘mische von niederen Alkanolen, 1,2-Athandiol, Ketone, z. B,

Aceton oder 2-Butanon und polare aprotlsche Lsungsmittel,
belspielswelse Dimethylformamid, Dimethylacetamid, DimethylF
sulfoxid, Hexamethylphosphoramid, Sulpholan, Acetonitril und
Nitromethan. Besonders bevorzugt bedeutet der Rest Q eine
Nitroaminogruppe und die Umsetzung erfolgt in den unter
RUckflu® siedenden L8sungsmitteln Kthanol, 1-Propanol oder
Pyridin, oder der Rest Q bedeutet eline Methylthlogruppe und
die Umsetzung erfolgt in dem unter RickfluB siedenden L&~
sungsmittel Pyridin, - '

Vorzugswelse werden &dquimolare Mengen der Reaktionsteilneh-

mer verwendet, wenngleich auch ein {lberschuf, beisplels-
welse ein geringfligiger Uberschu® von 1,1 bis 1,5 Moldqui-
valenten oder ein grdRerer Uberschu® von 1,5 bis 4 Moliqui-
valenten,von belden Reaktionstellnehmern verwendet werden

‘kann. Wird ein Reaktionsteilnehmer im Uberschus eingesetzt,

so llegt vorzugswelse ein Uberschu® des Amins der allge-
meinen Formel II vor. Ein Uberschuf von einem der beiden
Reaktionstellnehmer kann etwa zu Beginn der Umsetzung vor-
liegen oder der UberschuB erfolgt durch Zusatz wdhrend des
Reaktionsverlaufs, ' '

Beisplele von Schutzgruppen fir dle Hydroxylgruopen sind
die Methoxymethyl-, Methylthlomethyl- und Tetrahydropyranyl-
gruppe, der Arylmethylrest, insbesondere dle Benzylgruope,
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der Niederalkylrest, Insbesondere die Methylgruppe, und der
heylrest ;, insbesondere die Formyl- und Acetylgruppe., Die
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Het! eine 2-,
b~ oder 6-Hydroxylpyridylgruppe bedeutet, kann in geeigne=-
ter Welse aus einer Vérbindung der allgemeineﬁ Formel III

.hergestellt werden, in der Het2 elne mit einem 2-, 4~ oder

6-Niedera¢koxx/substituierte Pyridylgruppe bedeutet, wobei'
man das Reaktionsprodukt der saueren Hydrolyse unterwirft,

Die Verbindungeﬁ der'allgeméinen Formel III, in def Q eine

‘Nitroaminogruppe bedeutet, lassen sich durch Behandlung

elnes R-0Oxoesters der allgemelnen Formel IV
.
|
0=C . ,
CH-A-Het® (1v)

&OZR

_1n der Z eln Wasserstoffatom oder elnen niederen Alkyln

rest, R einen niedereu Alkylrest und Hpt3 eine gegebenen-
falls durch einen niederen Alkylrest oder eine durch elne
Hydroxygruppe substitulerte Pyrldylgrupps, elne geschiltzte
Hydroxylgruppe oder eine N-Oxogruppe, und gegebenenfalls
durch einen niederen Alkyl- oder niederen Alkoxyrest sub-
stitulert ist, mit Nitroguanidin herstellen., Wemn Het> eine

‘ gegebenenfalls durch einen niederen Alkyl- oder nlederen

Alkoxyrest substitulerte Pyridylgruppe bedeutet, kann der

p=Oxcester der allgemeinen Formel IV durch Behandlung mit

einem Oxidationsmittel zu einem N-Cxopyridylderivat umge-

setzt und gegebenenfalls die Hydroxylgruppen entfernt wer-
dene.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel III, in der Q einen
niederen Alkylthlorest oder elne Benzylthiogruppe bedeutet,
ktnnen durch Umsetzen eines R-Oxoesters der allgemeinen
Formel IV, in der Het3 eine durch eine Hydroxylgruppe sub-
stitulerte Pyridylgruppe, eine geschlitzte Hydroxygruppe oder
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. und |
elne N-Oxogruppe bedeutet,/gegebenenfalls durch eéﬁgg nie-
. - is: :
deren Alkyl- oder niederen Alkoxyrest substituier§4 mit Thio-
harnstoff hergestellt werden, wobel das gebildete 2~-Thio- - -

uracll alkyliert bzw. benzyliert wird und gegebenenfalls die
Hydroxylschutzgruppen entfernt werden.

~ . Die Verbindungen der allgemelnen Formel III,'in der Q ein

10

15

20

25

30

35

Chlor- oder Bromatom bedeutet, kdnnen durch Umsetzen eines

‘B-Oxoesters der allgemeinen Formel IV mit Guanidin und Di-

azotleren des erhaltenen Produkts in Chlorwasserstoffsiure
in Gegenwart von Kupfer(II)-chlorid oder in Bromwasserstoff=-
sdure In Gegenwart von Kupfer(II)-bromid erhalten werden,

und falls Het3 eine gegebenenfalls durch einen niederen Al-

kyl- oder nilederen Alkoxyrest substitulerte Pyridylgruppe.
bedeutet, durch Oxidation des Reaktionsproduktes mit einem
Oxidationsmlttel zum N-Oxopyridylderivat, bei dem gegebenen-
falls die Hydroxylschutzgruppen entfernt werden,

Vorzugswelse werden dle Umsetzungen des R-Oxoesters der all-
gemelnen Formel IV mit Nitroguanidin, Thioharnstoff und
Guanidin in Gegenwart einer Base, beisplelsweise eines Al-
kalimetal1-nieder-Aikoholats, vorzugswelse Natriummethylat
oder Natriumithylat, einem Alkalimetallcarbonat oder ~hy-
droxid, vorzugsweise Kaliumcarbonat oder Natriumhydroxid,
Natriumhydrid oder einem quarterniren Ammoniumhydroxid, wie
Benzyltrimethylammoniumhydroxld, durchgefiihrt. Verzugswelse
wird die Umsetzung bel erhdhten Temperaturen; beispielsweil-
se beim Siedepunkt des Reaktionsgemlsches, vorgenommen, Die
Umsetzung wird vorzugsweise in elnem nlederen Alkanol, wie
Athanol, in einem wiBrigen Gemisch eines niederen Alkanols,
elnem Keton, wle 2-Butanon, oder elnem polaren aprotischen
Ldsungsnittel, wie Dimethylformamid, durchgefthrt. Bedeu-
tet der Rest Z eln Wasserstoffatom, so kann der B-Oxcester
der allgemeinen Formel IV in Form eines Halbacetals oder
eines niederen Alkanols eingesetzt werden,
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Als Oxidatlionsmittel findet vorzugswelse eine Peroxycarbon-

-s8ure; wle 3-Chlorperoxybenzoesfure, Peroxybenzoesiure oder

Peressigééure, bel der Umwandlung der Pyridylgruppe in eine
N-Oxopyridylgruppe Verwendung. VorZugsweisevwird die Oxida-
tion in Essigsdure durchgefihrt. i '

Die Amine der allgemeinen Formel II, in der ¥ ein Schwefel-

atom bedeutet, kdnnen durch Umsetzung von Cysteamin'mit‘einer

Verbindung der allgemelnen Formel Het-CHéL, in der L einen
Rest bedeutet; der durch eine Thiolgruppe ersetzt werden
kann, wie eine Hydroxygruppe, elnen Acyloxyrest, beisplels-

‘welse elnen Acetoxy-, Methansulfonyloxy; oder p-Toluolsulfon-

oxygruppe, einen niederen Alkoxyrest, beilsplelswelse elne
Methoxygruppe, ein Chlor- oder Bromatom oder.eineanriaryl—
phosohoniumrest belsplelswelse eine Triphenylphosphonium-
gruppe,gwerueﬁ. . Vorzugsweise bedeutet L elne Hydroxy- oder
Methoxygruppe,und dle Umsetzung erfolgt unter sauren Bcdin
gungen, beispielsweise in Chlorwasserstoff- oder Bromwasser-
stoffslure,

Die Amine der allgemeinen Formel II, in der Y eine Methylen-
gruppe und Het eine 2-Pyridylgruope mit einem niederen Alk-
oxyrest oder ein Halogenatom in der 3-Stellung bedeutet,
ké&nnen durch Umsetzen eiﬁes 2~Halo=-3=-nitropyridins nmit 2-
(2-Cyanoithyl)~malonsiurediithylester hergestellt werden.
Durch die anschlieBende Hydrolyse und Decarboxylierung des
erhaltenen Produktes, gefolgt durch Reduktlon mit Palladium
und Aktivkohle, fithrt zu einem 3-Amino«3-(3=-cyanopropyl)-
pyridin, das In 2M Schwefelsiure diacetiert und in Dimethyl-
sulfoxid alkyliert werden kann., Dabel wird ein 3-Alkoxy-2-
(3-cyanopropyl)-pyridin erhalten, Das 3~-Amino-2=~(3-cyano-
propyl)-pyridin kann mit einem Lithiumaluminiumbhydrid zum
4-(3~Amino~2upyridyl)Fbutylamin reduziert werden, das durch
Dlzzo tieren inkonzentriﬁga%gwasserstoffséure in der Gegen-
wart von Kupfer(II)-chlorid in das 3~Chloreamin lberfihrt
wlrd, oder durch Diacetieren in konzentrierter Bromwasser-

R
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stoffsdure 1n Gegenwart von Kupfer(II)-bromid in ein 3-Brom-

amin Uberfithrt wird, oder durch Diacetieren in verdinnter
Schwefelsiure, die Natriumjodid enthilt, in das 3-Jodamin

tiberfihrt werden. Dle 3-Amino-2-(3-cyanopropyl)-pyridine kdn-

nen in Fluorborsiure diazotiert und mit Lithiumaluminium-~
hydrlid zu einem fo(3-Fluor-2-pyridyl)-butylamin reduziert

werden.

Die Amine der allgemeinen Formel II, in der Y eine Methy-
lengruppe und Het eine 2-Thilazolylgruppe bedeutén, kdnnen
durch Umsetzung eines Thloamins der Formel NHZCS(CHZ)uQ,

in der Q eine geschilitzte Aminogruppe bedeutet, mit einem Di-
alkylacetal des Bromacetaldehyds und anschlieRender Entfer~
nung der Aminoschutzgruppen hergestellt'werden. '

Die Ester der Verbindungen der allgemeinen Formel IV k8nnen
hergestellt werden durch Alkylieren elnes Malonsiuredlalkyl-
esters und anschliefender Hydrolyse und Decarboxylierung oder
durch Kondensation eines Aldehyds mit Malonsiure, Decarboxy-
lierung, Veresterung und Reduzieren des erhaltenen Produkts.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I’wirkén als Hista-'
min HZ-Antagonisten sowle als Histamin Hi-Antagonisten.
Eine besondere Wirkung als Histamin HZ-Antagonisten haben
die Verbindungen verglichen mit analogen Verbindungen, in
denen Het1 eine andere Bedeutung aufwelst als dle eilnes mit
einer Hydroxy~- oder N-Oxogruppe substitulerten Pyridyl-
rings. Die Verbindungen der allgemelnen Formel I zelgen

auch eine geringe Lipophilie _, wie sie durch eine Octa~-
nol-Wasser-Vertellung gemessen wurde.

Unter Hlstamin HZ-Rezeptoren werden Rezepteren verstanden,

wie sle durch Black et al. (Nature (1972), Bd. 236, S, 385)
als solche Histamin-Rezeptoren beschrieben sind, die nicht

durch Mepyrahin, aber durch Burimamid blockiert werden, Als
Histamin Hl—Rezeptoren werden Rezeptoren verstanden, dile
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beteiligt sind an der durch Mepyramin bewirkten Histamin-

reaktion Verbindungen, die Histamin H,-Rezeptoren blockie-
ren, werden Histamin H,-Antagonisten und Verbindungen, die

- Histamin H -Rezeptoren blockieren, werden Histamin H, -Anta—

gonisten genannt.

Das Biockieren durch Histamin H,-Rezeptoren ist wertvolln

- - bei der Unterdriéickung der bilologischen Wirkung von Histami-
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nen, .die durch Histamin Hl-Antagonisten nicht unterdriickt
werden. Histamin H2-Antagonistenvwirken belspielswelse als
Inhibitoren der Magensiuresekretion, als Antiphlogistika und

_ais Mittel auf das cardiovaskulire System, z. B, als Blocker

der Wirkung von Histamin auf den Blutdruck.

Unter bestimmten physiocloglschen Bedingungen'werden die bio-

légischcn Wirkungen des Histamins .sowohl durch Histamin Hi-
als auch H2-Rezeptoren vermittelt, In diesen Fdllen 1ist es

vnutzlich belde Rezeptoren zu ‘blockieren, Dies gilt auch

fir durch Histamlne hervorgerufene Entzindungen, beisoiels-
welse der Haut, und filr liberempfindliche Reaktionen, bei-
spielsweise Allergien, die aufgrund der Wirkung von Histamin

H,~ und H

1

o-Rezeptoren verursacht werden.

Die Wirkung der Verbindungen der allgemeinen Formel I als
Histamin H2
mung von durch Histamin stimulierter Siuresekretion in per-
fundlerten Migen von mit Urethan anisthesierten . Ratten bei
intravendsen Dosen von weniger als 16 pMol pro kg. Das Ver-
fahren ist beschrieben in Ash und Schild, Brit. J. Pharmac.
Chemother. (1966), Bd. 27, S. 427, Die Wirkung der Verbin=-
dungen der allgemeinen Formel I als Histamiln Hz-Antagoni-
sten kann auch durch ihre Fihigkelt gezeligt werden, andere
Histamin-Wirkungen zu unterdriicken, dle nach der vorstehend
zitierten Verdffentlichung von Ash und Schild durch Histamin
Hlmﬁezeptoren'nicht verursacht werden, wie dle Wirkung aufl
den isolierten Herzvorhof des Meerschwelnchens und auf den

-Antagonisten kann_bestimmt werden durch die Hem-

[
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isolierten Rattenuterus. Die Verbindungen der’éllgemeinen
Formel I hemmen dile normale Sekretion vonvMagenséure cben~
so wie dieAdurch Pentagastrin oder Nahfungsaufnahme verur-
sachte Magens&uresekretlion., In elinem iblichen Versuch, wie
der Bestimmung des Blutdrucks in anisthesierten Katzen hem-
men die Verbindungen der allgemeinen Formel I bel intravends
verabreichten Dosen von 0,5 bis 256 mpMol pro kg die vaso-
dllatorische Wi°kung des Histamins. Die Wirkungsstirke der
Verbindungen zeigt sich bel der effektiven Dosis, die eine
50prozentige Hemmung der Magensiuresekretlon in anisthesier-
ten Ratten bewirkt und der Dosis, die eine 50prdzentige Hem~
mung der durch Histamin induzierten Tachykardie im i1solier-
ten Herzvorhof bel Meerschwelnchen bewlrkt: Sle ist weniger

als 107",

Die Wirkung der Verbindungen der allgemeinén Formel I als
Histamin Hi-Antagonisten kann bel der durch Histamin stimu-
lierten Kontraktur des 1sollerten Ileum von Meerschweipchen
aufgezeigt werden. Vorzugswelse verabrelcht man elne Ver-
bindung mit Wirkung sowohl als Histamin Hi- als auch H2-
Antagonist, Bel der Verabreichung verschiedener Verbindun-
gen, dle Jewells entweder als Histamin Hl-Antagonisten oder
als Histamin HZ-Antavonisten wilrken, ergeben sich Schwlerig-
keiten aus den unterschiedlichen Absorotionsgeschwindigkei-
ten und pharmakckinetischen Eigenschaften,

Zur therapeutlschen Verwendung als Histamin H2~Antag0niét
werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I in Ubli-
chen Darrelchungsformen vcrabfolgt die als Wirkstoff eine
dieser Verbindungen in der basischen Form oder in Form eines
Salzes mit einer Siure und Trigerstoffe und/oder Verdinnungs-
mlttel enthalten. Beisplele fir Sdureadditionssalze schlie-
fen Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Jodwasser-
stoffsiure, Schwefelsiure und Maleinséure eln und werden in
Ublicher Weise mit den entsprechenden Verbindungen der all-
gemeinen Formel I belspielswelse durch Behandlung mit einer
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S#iure in einem niederen Alkanol oder durch Verwendung eines

Ionenaustauscherharzes gebildet, wobel das Salz etweder di-
rekt aus der basischen Verbindung oder aus einem anderen
Sdureadditionssalz gewonnen wird,

Der Trigerstoff kann fest oder flissig sein. Spezlelle Bei-
spiele fir feste Trigerstoffe sind Lactose, Mais, Stérke,
Kartoffelstirke oder modifizierte Stirke, Dicalciumphosphat,

Terra alba, Sucrose, Cellulose, Talkum, Gelatlne, Agar, Pek-

tin, Acacla, Magnesiumstearat und Stearinsiure, Belsplele
fiir flissige Trigerstoffe sind Sirup, Erdnukdl, Olivendl,
Alkohol, Propylenglykol, PolyHthylenglykol und Wasser,

" Die Verblndungen der allgemeinen Formel I kanneh zu den ver=-

schiedensten Darreilchungsfeormen konfektioniert werden. Bel
Verwendung fester Triger konnen die Préparate tablettiert,
in Pulver-oder Granulatform in Hartgelatinekapseln abge-

fiillt oder zu Pastillen oder Bonbons verarbeltet werden,

Die Menge des festen Trigers liegt im allgemeinen bel etwa

25 bis etwa 300 mg., Bel Verwendung eines fllissigen Trégers
kann das Prdparat als Sirup, Emulsion, Mehrfachemulsion, In-
Jektionspréparat, als wéﬁfige oder nichtwifrige Suspension,
verabrelcht werden, Andere Zusitze, wle Konservierungsmittel,
beispielsweise Antioxldantien oder -bakterizide und/oder Aro-
ma- oder Farbstoffe kdnnen ebenso zugesetzt werden. Dle ef-
fektive Menge des Wirkstoffes zum Blockleren des Histamin
Ho~Rezeptors betrdgt vorzugswelse étwa 50 bis etwa 250 mg.

Der Wirkstoff wird vorzugsweise ein- bis sechsmal tdglich
verabfolgt., Die tigliche Dosls betrigt vorzugsweise étwa
150 bis 1500 mg. Die Verabrelchung erfolgt oral oder par-
enteral.

Die Belspilele erliutern dle Erfindung,
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Aus f Uhrun g s be i spie 1 e
Belspile 1 1 '

(a) Ein Gemisch von 61,26 g 2-Methoxy 5-cyanopyridin,
76,4 g Semicarbazidhydroch’orid, 74,92 g Natriumacetat,

1300 ml Athanol und 400 ml Wasser wird bel 344 kPa mit

1,0 g Raney-Nickel als Katalysator hydriert, Das Reaktions-

~ gemlsch wird auf ein Volumen von 500 ml eingedampft, mit

100 ml Wasser versetzt und dber Nacht bei 0°C stehengelas~
sen. Anschliefend wird das Gemisch filtriert, der Rickstand
mit Wasser gewaschen und in 1000 ml 1O0prozentiger Chlorwas-
serstoffsiure geldst. Das Reaktionsgemisch wird'mit 450 ml
einer FormaldehydlSsung (36 % Gew,./Vol:) versetzt, 15 Minu-
ten erwdrmt, abkilhlen gelassen und anschliefend zu einer
L¥sung von 298,5 g Natriumacetat in 900 ml Wasser gegeben.
Dieses -Gemisch wird mit Diidthylither extrahlert und dile ver-
einigten Extrakte zuerst mlt einer wiBrigen Ldsung von Ka-
liumcarbonat und anschliefend mit Wasser gewaschen und ge-
trocknet. Nach dem Verdampfen werden 31,5 g 6-Methoxy§yri—
din-3-carboxaldehyd (50 %) vom F, 48 bis 4900 erhalten,

(b) 2,34 g 6-Methoxypyrlidin-3-carboxaldehyd, 4,51 g Ma-

lonsduremonodthylester, 12 ml Pyridin und 6 Tropfen Piperi-
din werden 5 Stunden unter RuUckfluBkochen erhitzt, Nach dem
Verdampfen wird ein U1 erhalten, das zwischen Difthyli#ther
und wifrigem Ammoniak verteilt wird. Die Atherschicht wird
mit Wasser gewaschen und eingedampft. Das erhalténe 01 kri=-
stallislert beim Stehenlassen und ergibt 2,8 g (79 %) 3-

(6-Methoxy~3-pyridyl)-acrylsiureithylester vom F, 49 bis 52°C,

(c) 32,33 g 3-(6-Methoxy-3-pyridy1)-acrylséureathylester
in 160 ml Kthanol werden beil 344 kPa und 40°C mit 0,2 g
Palladium-auf-Aktivkohle (5 %) als Katalysator hydriert,

Das Reaktionsgemisch wird abflltriert und das Filtrat'ein-
gedampft. Es werden 32,7 g 3-(6-Methoxy-3-pyridyl)-propion—
s#ureithylester als 81 erhalten.
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(d) 32,74 g 3-(6-Methoxy-3-pyridyl)-proplonsiureithyl-
ester und 17,22 g Ameisenséureaﬁhyleéter werden tropfenwei-
se innerhalb 1 1/2 Stunden zu einer gerihrten Suspension

von 9,38 g (50 %) Natriumhydrid in 61 in 50 ml 1,2-Dimeth-
oxydthan unter Kilhlen auf -2% gegeben, Nach dem Stehenlas-
sen {lber Nacht bel Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch
auf Els gegossen und mit Didthyldther extrahiert, Die Kther-

extrakte werden verworfen und die w8&brige Phase mlt 2n Schwe-

felsiure auf einen pH-Wert von 5 gebracht. Das sich abset-
zende 01 kristalllisiert belm Stehenlassen., Es werden 25,9 g
(70 %) Z-Formyl-B-(6~methoxy-3~pyridy1)-propionsaureéthyl-
ester vom F. 91,5 bis 94°C erhalten. Eine aus wiBrigem Ktha-

"nol umkristallisierte Probe zelgte einen F., von 93 bis 94°c.

(e) Eine L3sung aus 1,15 g Natrium hergestelltem Natrium-
methylat in 50 ml Methanol wlrd mit 4,7 g Nitroguanidin ver=-

“setzt und das Gemisch 45 Minuten unter RiekfluB erwirmt,

Nach Zugabe von 10,7 g 2-Formyl-3-(6-methoxy-3-pyridyl)-
proplonsiuredthylester wird das Gemisch 34 Stunden unter
Ruckflul erwirmi, Nach dem vollstindigen Verdampfen wird

der Rickstand in Wasser aufgeriommen und die LOsung mit Chlo-
roform éxtrahiert, das anschliefend verworfen wird, Die wiB~-
rige Ldsung wird mit EssigsZure auf einen pH-Wert von 5 ein-
gestellt und der ausgefallene Niederschlag abflltriert. Es
wird 2-Nitroamino-5~(6-methoxy-3~pyridylmethyl)-4-pyrimidon
vom F. 183,5 bis 186°C erhalten.

(f) Ein #quimolares Gemisch von 2-Nitroamino-5=-(6-methoxy-
3-pyridylmethyl)~4-pyrimidon und 2-(5-Methyl-4-imidazolyl-
methylthio)—éthylamin wird 18 Stunden in Athanol unter Rick-
fluB erhlitzt. Der durch Abkihlen ausgefdllte Niederschlag
wird -aus Athanol umkristallisiert. Es wird 2-/2-(5-lethyl-4-
imidazolylmethylthio)-4thylamino/-5~(6~methoxy~3-pyridyl=-
methyl)-4«pyrimidon vom F, 197 bis 198,500 in 63prozentiger
Ausbeute erhalten.

-
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(g) 0,55 g der unter (f) erhaltenen Verbindung werden in

2n Chlorwasserstoffsfure in Kthanol 24 Stunden unter Rilck-
flud erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockene elnge-
dampft und der Rﬁqkstand aus einem Gemlsch von chlorwasser-
stoffhaltigem 2-Propanol/Athanol - umkristallisiert, Es

wird 2-{2~(5~Methyl-l4-imidazolylmethylthio)-&thylamino/-5-

(6-hydroxy-3~ pyridylmethyl) Y-pyrimidon~trihydrochlorid vom

-F, 205 bis 209 °¢ in Tiprozentiger Ausbeute erhalten.

Belspiel 2

‘(a) Ein Gemisch von dquimolaren Mengen von 2-Nitroamino—5~:

(6—methoxy-3—pyridylmethyl)-4—pyrimidon und 2-(2-Thiazolyl-

‘methylthio)-4thylamin wird 18 Stunden in Zthanol unter Rick-

fluB erhltzt, Belm Abkilhlen kristallisiert ein Niederschlag
aus, der aus Athanol umkristallisiert wird., Es wird 2-/2-

- (2-Thiazolylmethylthio)-4thylaming7-5- (6-methoxy13-pyri~

dylmethyl)- -l-pyrimidon vom F, 95 bis 97°C in 600rozcntiger
Ausbeute erhalten,

(b) Die vorstehend unter (a) erhaltene Vefbindung wird in
2n Ldsung von Chlorwassesrstoff in Athanol 24 Stunden unter
Rickflug erhitzt, Das Gemlsch wird zur Trockene eingedampft
und der Rickstand aus einem Cemisch von chlorwasserstoffhal-
tigem 2-Propanol/Athanclumkristallisiert, Es wird 2-/2-(2-
Thiazolylmethylthlio)-fithylamino/-5~(6-hydroxy-3-pyridyl-
methyl)-u-pyfimidon-trihydrochlorid vom F. 200 bis 204°¢
erhalten,

Beilispilel 3
(a) 20, g g Natrium werden in 285 ml Methanol verse tzt und

-mit elner Ldsung von 115,53 g 2-Chlor-i-cyanopyridin in

850 ml Methanoldioxan (1 : 1) versetzt. Das Reaktionsge-
misch wird 2 1/2 Stunden unter Riickflu® erhitzt und anschlie-
fend abkilhlen gelassen, Das Gemisch wird abfiltriert und das
Volumen des Filtrats durch Eindampfen auf 200 ml reduziert.
Anschliefend wird mit 400 ml Wasser Versetzt. Der ausgefdllte
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Niederschlag wird abfiltriert. Es werden 57,2 g (51 %)
2-Methoxy-4-cyanopyridin vom F. 93 bis 95,500 erhalten.

(b) Ein Gemlsch von 57,2 g 2-Methoxy-4-cyanopyridin,
71,24 g Semlcarbazidhydrochlorid, 69,86 g Natriumacetat,

_ 1200 ml Athanol und 370 ml Wasser wird bel 344 kPa unter

Verwendung von 1,0 g Raney-Nickel als Katalysator hydriert,
Das Gemisch wird auf ein Volumen von 450 ml eingedampft,
mit 900 ml Wasser versetzt und tber Nacht bei 0°C stehen-
gelassen, Nach dem Abfiltrieren wird der Rilckstand mit Was-

ser gewaschen und in 950 ml 10prozentiger Salzsiure aufge-
~ nommen, Nach Zugabe von 420 ml eilner Formaldehydldsung

(36 % Gew./Vol.) wird das Gemisch 30 Minuten erwdrmt, ab-

“kiihlen gelassen und mit elner LOsung von 280 g Natriumacetat

in 840 ml Wasser versetzt., Das Gemlsch wird dreimal mit
500 ml Diathylather extrahiert. Anschliefend werden die
vereinigten Extralte nacheinander mit einer wifrigen Ldsung
von Kaliumcarbonat und Wasser gewaschen, getrocknet und
eingedampft. Es werden 20,53 g (35 %) 2-Methoxypyridin~4-
carboxaldehyd vom F, 33 bis 35°C erhalten. Nach dem Umkri-
stallisieren aus Petrolither zelgt eine Probe eilnen F. von
33 bis 36°C. :

(c) Bel Verwendung von 2-Methoxypyridin-ﬂécarboxaldehyd
anstelle von 6»Methoxypyridin-3»carboxaldehyd im Verfahren
gemis Beispiel 1 (b, c, d) erhilt man 2-Formyl-3-(2-methoxy-
Lepyridyl)-propionsdufedthylester als ein 81, das bel der
Behandlung mit Nitroguanidin und Natriummethoxld gemdR dem
Verfahren von Belspiel 1 (e) zu 2-Nitroamino-5-(2-methoxy-
4-pyridyimethyl) -b-pyrimidon vom F. 194 bis 195,5°C (aus
wiBriger Essigsidure) in 59proientiger Ausbeute erhalten wird.

(d) Ein Gemisch von 4quimolaren Mengen von 2-Nitroamino-
5—(2~methoxy-ﬂ»pyridylmethyl)—ﬂnpyrimidoﬁ und 2~(5-Methyl-~
joimidazolylmethylthio)-fthylamin wird 18 Stunden in Athanol
unter Rilckflu® erhitzt. Der beim Kilhlen auskristallisierte

-
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Niederschlag wird aus Methanol umkristallisiert, Es wird 2-

- {2-(5-Methyl-4-imidazolylmethylthio)-4thylamino7-5-(2-meth=

oxy-4-pyridylmethyl) -4-pyrimidon vom F, 177 bis 178°C in
5iprozentiger Ausbeute erhalten, :

'(e) Die vorstehend gemif (d) erhalitene Verbindung wird
24 Stunden in einer 2n L3sung von Chlorwasserstoff in '
Kthanol unter RickfluR erhitzt,und anschliefend wird das

- Gemlsch zur Trockene eingedamnft. Der Rilckstand wird aus

einem Gemisch von chlorwasserstoffhaltigem 2-Propanol/Atha-

nol ‘umkristallisiert., Es wird 2-/2-(5-Methyl-4-imldazolyl-
methylthic)-4thylaming/-5-(2-hydroxy-4-pyridylmethyl) -4~
pyrimidon-trihydrochlorid vom F, 172 bis 176°C erhalten.

| Belspiel 4 . |
Ein Gemisch dquimolarer Mengen von 2-Nitroamino-5-(2-meth-
oxy~4-pyridylmethyl)-l-pyrimidon und 2-(2-Thiazolylmethyl-
thio)-4thylamin wird 18 Stunden unter Rickflu® in Xthanol
erhitzt. Der beim Abkilhlen auskristallisierte Niederschlag
wird anlﬁeselgei,,chromatographisch gereinigt und aus einem
Gemlsch von 2-Propanol und Kthanol umkristallisiert., Es
wird 2-/2-(2-Thiazolylmethylthio)~-dthylamino7-5-(2-meth=
oxy-l-pyridylmethyl)-4-pyrimidon vom F, 105,5 bis 106,5°C
in liprozentiger Ausbeute erhalten. Die so erhaltene Vefbin-
dung wird 24 Stunden in einer 2n Chlorwasserstoff-Athanol-
L&sung unter RuUckfluR erhitzt. Es wird 2-/2-(2-Thiazolyl-
methylthio)-8thylaming/~5-(2~hydroxy-4-pyridylmethyl)-4-
pyrimidon-monohydrochlorid vom F, 169 bis 173°C erhalten, -

Beispilel 5
2~(3-Brom-2-pyridylmethylthio)~ithylamin wird mit 1,15 Mcl-
dquivalenten 2-Nitroamino-5-(2-methoxy-Ll-pyridylmethyl)-l4-
pyrimidon 18 Stunden in Kthanol unter Riickflu® erhitzt. Das
erhaltene 2-/2-(3-Brom-2~pyridylmethylthio)-ithylaming7-

5-(2-methoxy-4-pyridylmethyl)-4-pyrimidon vom F, 70 bis

72°C wird unter Rickflup in Chlorwasserstoff in Xthanol er- -
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hitzt. Es wird 2-/2-(3-Brom-2-pyridylmethylthio)~-&thylamina7-
5«(2-hydroxy=-4-pyridylmethyl) ~4-pyrimidon~trihydrochlorid
vom F. 195 bis 198,5°C erhalten, | -

| Beispile 1 6
(a) Bei Verwendung von 4-Methoxypyridin-2- carboxaldehyd

. anstelle von 6-Methoxypyridin-3-carboxaldehyd im Verfahren
- gem#f Belsplel 1 (b, c¢) wird 3-(4-Methoxy-2-pyridyl)-pro-

10

‘pions#ureithylester als 01 erhalten, das mit Ameisensiure-
dthylester und Natriumhydrid in 1,2~Dimethoxydthan formy-

liert und mlt Nitroguanidin und Natriumithylat zum 2-Nitro-

' amiﬁo-s-(Memethoxy~2~pyridylmethyl)?H-pyrimidon vom F, 196
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bis 198°C (Zers.) (aus Athanol-Essigsiure) umgesetzt wird,

(b)  Durch Umsetzung von 2-Nitroamino-5—(Uémethoxy-é—py-

‘ridylmethyl)-A4-pyrimidon mit 1,06 Moliquivalenten 2-(5-Methyl-
- l-imidazolylmethylthio)~&thylamin durch 24stindlges Erhit-

zen unter Rickfluf in Xthanol wird 2-/2-(5-Methyl-4-imida-
zolylmethylthio)~dthylaming/-5=-(4-methoxy-2-pyridylmethyl)~

H#pyrimidon.vom F. 128 bis 13000 (aus 2-Propanol) erhalten,

(¢) 0,97 g der vorstehend unter (B) erhaltenen Verbindung
werden in 20 ml 48prozentiger wiBriger Bromwasserstoffsiure
20 Stunden unter Rickfluf erhitzt. AnschlieBend wilrd das Ge-
misch zur Trockene eingedampft.und -dex Rﬂc&stand aus-einem
Gemisch von Xthanol und 2-Propanol umkrist allisiert, Es

wird 2-/2-(5-Methyl-4-imidazolylmethylthio)~ithylamino/-5~
(4-hydroxy=2-pyridylmethyl) -4-pyrimidon-trihydrobromid vem
F. 167 bis 169°C erhalten. Beim Umkristallisieren aus einem
Gemisch von Athanol und 2-~Propanol ist der F. aufgrund des
Bromwasserstoffverlustes niedriger, '

_ ~Beispiele 7 und 8
(a) 1,15 g Natrium werden in 50 ml Methanol und 4,7 g Ni~

- troguanidin gelst und unter Kilhlen mit 4,7 g Nitroguanidin

versetzt, Das Gemisch wird 45 Minuten unter Rilckflu® erhitzt,
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mit 9,3 g 2—Formy1-3;(3-pyridyl)-propionséurééthylester por-
tionswelse versetzt und das Reaktionsgemisch 45 Stunden un-

‘ter RiUckfluB erhitzt. Nach dem Eindampfen zur Trockene wird
- der Riickstand mit Wasser versetzt und das Gemisch mit Chloroe

form extrahiert. Dle wifRrige Phase wird mit Esslgsdure auf
elnen pH-Wert von 5 eingestellt und der ausgefillte Nieder-
schlag abfiltriert, gewaschen und getrocknet, Es wird 2-Ni-
troamino-5-(3-pyridylmethyl) -4-pyrimidon vom F, 21k ,5 bis
216°C in 38prozentiger Ausbeute erhalten. '

(b) 12,35 g 2-Nitroamind-5-(B-pyridylmethyl)—N-pyrimidon
in 300 ml Essigsiure werden mit 10,35 g 3-Chlorperoxybenzoe-
séure versetzt., AnschlieBfend wird das Gemisch 18,Stundén bei
Raumtemperatur und 5 Stunden bel 60°C gerﬁhrt.-Nach dem Ab-
kiihlenlassen auf Raumtemperatur wird der Niederschlag ab-
filtriert, in verdinnter Natronlauge geldst und durch Zu-
gabe von Chlorwasserstoffsiure ausgefillt, Es wird 2-Nitro-
aminoeS~(N—oxo-3-pyridy1methy1)—H-pyrimidon vom F, 271%
(Zers.) erhalten.

(c) Die Umsetzung von 2-Nitroamino-5-(N-oxo-3-pyridyl-

methyl)-4-pyrimidon mit einer Hquimolaren Menge von

(1) 2-(5-Methyl-l4-imidazolylmethylthio)-4thylamin und

(11) b4-(3- Chlor~2-pyridy1)-butyiamin

durch Erhitzen unter Rickfluf in Xthanol ergibt

T« 2-[2-(5-Methyl-4-imidazolylmethylthio)-dthylaming/ -5«
(N-oxo~3-pyridylmethy1)-Uprrimidon vom F, 95 bis 97°¢C
und '

84 2-[%-(3;Chlor-2—pyridyl)-butylaminq]-5~(N-oxo-3~pyr1-

dylmethyl)-l-pyrimidon vom F. 8% bis 86°cC,

: Belspiel 9

(a) Ein Gemisch von 51,57 g 6-Methylbyridin-S-carboxal-
dehyd, 44,30 g Malonséure, 6 ml Piperidin und 300 ml Pyridin
wird 3 Stunden beil 100°c gerithrt und anschlieRend abkilhlen
gelassen. Nach dem Eindampfen zur Trockene wird der Rickstand
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mit Wasser versetzt und abfiltriert. Nach dem Umkristalll-
sleren aus einem Gemisch von Athanol und Essinséure werden
41,25 g 3- (6-Methy1 Uwpyridyl)uacrylsaure vom F, 213,5 bis
215 5% erhalten,

(b) Ein CGemisch aus 50,70 g 3~(6-Methyl-3-pyridyl)-acryl-
sdure, 250 ml wasserfrelem Athanol und 25 ml konzentrierter
Schwefelséure'wird unter Rithren 18 Stunden . unter Rick-
fluk erhitzt., AnschlieRend werden ca, 250 ml Athanol abde-
stilliert. Der Rlckstand wird auf ein Gemisch von Eis und
wiBrigem Ammonilak gegossen, und das Gemiscn wird mit Didthyl-

“Hther extrahiert, Die vereinigten Acnergxtrakte werden mlt

Wasser gewaschen und zu einem 01 eingedampft, das beim Ste=-
henlassen auskristallisiert, Es wird 3-(6-Methyl~3-pyridyl)=-
acrylsiureithylester vom F, 36 bis 37°C erhalten.

(c) 60,36 g der vorstehend unter (b) erhaltenen Verbindung
werden in Zthanol bel 35°C und 355 kPa unter Verwendung von

- 1,0 g 10prozentigem Palladium-auf-Aktivkohle als Katalysa-

tor hydriert, Das Reaktionsgemisch wird abfiltriert und das
Filtrat zur Trockene eingedampft. Es wird 3= (6-Methyl-2-
pyridin)-propionsiureithylester als 81 erhalten,

(d) .50 % Dispersion von 4,07 g Natriumhydrid in 81 in
24 ml wasserfreiem 1,2~Dimethoxyithan wird unter Rihren
bei 0°C tropfenwelse mit einem Gemisch aus 1,31 g 3-(6~

‘Methyl-3-pyridyl)-proplonsiureithylester und 7,43 g Amei~

sensdurefithylester versetzt. Das Reaktlonsgemisch wird zum

- Erwdrmen auf Raumtemperatur stehengelassen, liber Nacht ge-

rithrt und anschliefend auf 300 g Eiswasser gegossen. Das

- Gemisch wird mit Didthylither extrahiert und die wiBrige

Phase mlt Chlorwasserstoffsiure auf elnen pH-Wert von 5,4
eingestellt. Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert,
Es werden 10,5 g (70 %) 2-Formyl-3-(6-methyl-3-pyridyl)-

proplonsiureithylester vom F. 142 bis 144°C erhalten,
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(e) . Eine L3sung von Natriummethylat aus 0,161 g Natrium

- und 20 ml Methanol wird unter Rilhren mit eilner Lisung von

1,55 g 2-Formyl-3-(6-methyl-B-pyridyl)-propionséureéthyl-
ester in 20 ml Methanol versetzt., Nach Zugabe von 0,73 g

" wasserfreiem Nitroguanidin wird das Reaktionsgemisch iiber

Nacht unter Riickflu® erhitzt und anschliefend zur Trockene
eingedampft. Der Riickstand wird in 50 ml Wasser geldst und
die Ldsung mit Chloroform extrahlert, Die wiRrige Phase wird
mit Essigs8ure auf einen pH-Wert von 5 gebracht, Der ausge-
féllte Niederschlag wird abfiltriert und aus einem Gemisch
von Methanol und Essigsédure umkristallisiert. Es werden

0,5 g (27 %) 2-Nitroamino-5-(6-methyl-3-pyridylmethyl)- .
Y-pyrimidon vom F, 215 bis 216°C (Zers.) erhalten.

(f) Die unter (e) erhaltene Verbindung wird mit 3-Chlor-
peroxybenzoesiure in Essigsiure umgesetzt, Es wird das 2-
Nitroamino-S-(N»oxo~6~methy1-3~pyridylmethyl)—U-pyrimidon
vom F, 232°C (Zers,) erhalten.

(g) Die vorstehend unter (f) erhaltene'Verbindung wird

- mit einer dquivalenten Menge 4-(3-Chlor-2-pyridyl)-butyle

amin unter Rickflu® in Athanol erhitzt. Es wird das 2-/l-
(3-Chlor-2-pyridyl)-butylaminq]-5—(N-oxo-6nmethyl—B-pyri~
dylmethyl)-4~pyrimidon erhalten.

Beispiel 10 _
Bel Verwendung von 4=-(3-Methoxy-3~pyridyl)-butylamin an-
stelle von 2-(5-Methyl-4~imidazolylmethylthio)-&thylamin
im Verfahren gemif Beispiel 3 (d) wird 2-/4-(3-Methoxy~-2-
pyridyl)»butylaminq]-S-(Z-methoxy-U-pyridylmethyl)~M-pyri-
midon vom F, 72 bis 74°C (aus wifrigem 2-Propanol) erhal-
ten, das beim Erhitzen unter Rickflu® mit 2n Chlorwasser-
stoff in Athanol 2-/4-(3-Methoxy-2-pyridyl)-butylamina7-5-
(2-hydroxy~unpyridylmethyl)-4-pyrimidon»trihydrochlorid vom
F. 168 bis 171°C ergibt.
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Beispli e le 1 1 bis 13
Bei Verwendung von _ - S
(1) 4-(2~Pyr1dy1)—butylamin}
(11)"  4-(3-Chlor=-3-pyridyl)-butylamin bzw,
(111) 4-(3-Brom=2-pyridyl)-butylamin :
anstelle von 2-(5-Methyl-4-imldazolylmethylthio)-Athylamin

-im Verfahren gemiB Belspiel 3 (d) erhilt man

11, 2—[34@~Pyridyl)~butylaminq745-(2—hydrcxyéu-pyridyl-"b
methyl)-4-pyrimidon, , |
12, 2-/4-(3-Chlor- 2-nv”idyl)-butylaminqj 5=(2-hydroxy=l -
- pyrldylmethyl)-l-pyrimidon bzw,
13, 2-/b- (3-Brom-2~pyridyl)-butylaminq] 5e (2~hydroxy L
pyridylmethyl) M-pyrimidon.

Beispiele 14 bvis 17
Bei Verwendung von '
(1) b-(2-Pyridyl)-butylamin, . .
(11) H—(3~Methoxy-?~pyridyl)-butylamin,
(111) 4-(3-Chlor-2-pyridyl)-butylamin bzw,
(iv) 4~(3~Brom-2-pyridyl)-butylamin

~anstelle von 2-(5-Methyl=- u-imidazolylmethylthio)-dthylamin

erhdlt man :
(a) im Verfahren gem#f Beispiel 1 (f, g)
(1) 2-/4-(2-Pyridyl) ~butylamino/~5- (6-hydroxy -3
. pyridylmethyl)-4e-pyrimidon,
(11)  2-/[B-(3-Methoxy-2-pyridyl)-butylaminoZ-5~-(6-
hydroxy~3-pyridylmethyl)-4-pyrimidon,
(1i1) 2-/4-(3-Chlor-2-pyrldyl)-butylamingZ-5-(6-
‘hydroxy-3-pyridylmethyl) -4-pyrimidon,
(1v) 2-/4-(3-Brom-2-pyridyl)-butylaming7-5-(6-
‘hydroxy~3-pyridylmethyl) -4 -pyrimidon

(b)  im Verfahren gemif Beisplel 6 (b, ¢)

14, 2-/[4-(2~Pyridyl) -butylamino/~5-(4-hydroxy~2~pyridyl-
methyl) -4 -pyrimidon,

15, 2-[3-(3-Methoxy~2~pyridyl)wbutylaminq7—5-(M-hydroxy-



10

20

25

30

eme 212121

A2-pyr1dylmethyl) b-pyrimidon, ‘ :
16,  2-/4-(3-Chlor-2-pyridyl)-butylamine7-5- (4-hydroxy-
2-pyridylmethyl)~4-pyrimidon,
17+ 2-[4-(3-Brom=2-pyridyl)-butylamino7-5- (U-hydroxy-
2-pyridy1methyl)~M-pyr1midon.

Beispiele 18 wund 419

Bei'Verwendung von 5,6~Dimethoxypyridin-}-carboxaldehyd an-
stelle von 6nMethoxypyridin-}-carboxaldehyd im Verfahren ge-
mif Beilspilel 1 (b bis e) wird das 2-Nitroamino=5- (5,6-d1~

methoxy~-3-pyridylmethyl)-b-pyrimidon erhalten, das umge-
setzt wird mit
2-(5~Methyl-4~imidazolylmethylthio)-éthylamin oder
4~(3-Chlor-2-pyridyl)-butylamin,

Erhitzen des erhaltenen Produkts unter Ruckfluﬁ in 2n Ch;or-
wasserstoff in Athanol ergibt

18, 2-/2~ (5-Methyl-4- imidaaolylmethylthio)-auhylaminof-s-
(6-hydroxy 5~m°thoxy 3-pyridylmethyl) -4~pyrimidon bzw.

19, 2-/l-(3- Chlor«?-pyridyl)-butylam*nq] 5= (6-hydroxy 5=
methoxy~3-pyridylmethyl) - M-DyrimidOW.

.
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Erfindungsanspruch

1. .Vérfahren zur Herstellung von Pyrimidonderi#aten der
allgemeinen Formel I ' ' '

- Het-CHy~Y-(CH,) ,NH- X y

in der

"Het eine gegebenenfalis durch einen hiederen Alkylrest, ein

Halogenatom, eine Trifluormethyl- oder Hydroxymethylgruppe
substitulerte 2- oder 4-Imidazolylgruppe, eine gegebenenfalls
durch(eine’oder mehrere niedere Alkylreste, einen niederen
Alkoxyrest, ein Halogenatom oder eine Amino- oder Hydroxyl-
gruppe substituierte 2-Pyridylgruppe, eine 2-Thiazolylgruppe,
eine gegebenenfalls durch ein Chlor- oder Bromatom substitu-
jerte 3-Isothiazolylgruppe,eine gegebenenfalls durch ein
Chlor- oder Bromatom substituierte 3-(1,2,5)-Thiadiazolyl- .
gruppe oder eine 2-(5-Amino-1,3,4~thiadiazolylgruppe),

Y ein Schwefelatom oder eine Methylengruppe,

7 ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest,

A einen Cle-Alkylenrest und

Hetl eine durch eine Hydroxyl- oder N-Oxogruppe und gegebe-
nenfalls durch einen niederen Alkyl- oder niederen Alkoxy-
rest substituierte Pyridylgruppe bedeutet,

gekennzeichnet dadurch, daf man ein Amin der allgemeinen
Formel TI

Het CHan-(CHe)ENHg (x1)

mit einem Pyrimidon der allgemeinen Formel III

-
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(I11)

in der _ »
Q eine Nitroamino- oder Benzylthiogruppe, einen'niederen Al-
Akylthiorest, ein Chlor- odér Bromatom oder einen anderen Rest,
10 der durch eine primire Aminogruppe ersetzt werden kann und
Het2 eine durch eine Hydroxylgruppe, die gegebenenfalls eine
Schutzgruppe tragt, oder eine N-Oxcgruppe und gegebenenfalls
durch einen niederen Alkyl- oder niederen Alkoxyrest substi-
tulerte Pyridylgruppe bedeutet und Z und A die vorstehende Be-
- 15 deutung haben, umsetzt und gegebenenfalls die Hydroxylsehﬁﬁz-,
- gruppen entfernt. .
2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
ein Pyrimidon der allgemeinen Formel IIT einsetzt, in der Q
eine Nitroaminogruppe bedeutet und die Umsetzung unter Riick-
20 f1uB in siedendem Kthanol, 1-Propanol oder Pyridin durchfihrt.

3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man

eln Pyrimidon der allgemeinen Formel IIT einsetzt, in der @

elne Methylthiogruppe bedeutet, und die Unmsetzung unter Riick-
25 fluB in siedendem Pyridin durchfiihrt.

4. Verfahren nach Punkt 1 bis 3, gekennzeiochnet dadurch, daf
man ein Pyrimidon der allgemeinen Formel IIT einsetzt, in der
Het2 eine durch einen 2-, b oder 6-niederen Alkoxyrest sub-
305t1tulert° Pyridylgruppe bedeutet, und das durch Umsetzung
mit einem Amin der allgemeinen Formel II erhaltene Produkt
durch saure Hydrolyse in ein Pyrimidonderivat der allgemeinen
Formel I {iberfilhrt, in der Het! eine 2-, 4~ oder 6-Hydroxy-
pyridylgruppe bedeutet. '
35 _
5.  Verfahren nach Punkt 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch,
daB man ein Amin der allgemeinen Formel TT einsetzt, in ger

71
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6. L1ZVED

Het eine 5-Methyl-4-imidazolyl-, 5»Brom¥4-imidazolyl—, 2-Pyri-. .

dyl-, 3-Methyl-2-pyridyl-, 3-Methoxy-2-pyridyl-, 3-Athoxy-~2-
pyridyl-, 3,4-Dimethoxy-2-pyridyl-, 3-Fluor-2-pyridyl-, 3--~ .
Chlor-2-pyridyl-, 3-Brom-2-pyridyl-, 3-Jod-2-pyridyl-, 3- ‘
Brom-4-methyl-2-pyridyl- oder 2-Thiazolylgruppe bedeutet.

6. Verfahren nach Punkt 1 bis 5,Agekennzeichnet dadurch,
daf man ein Pyrimidon der allgemeinen Formel III einsetzt,
in der Z ein Wasserstoffatom bedeutet.. v

7. Verfahren nach Punkt 1 bis 6, gekennzeichnet dadurch,
daB man ein Pyrimidoxn dcr allgemeinen Formel III elnsotzt
in der A eine Methylengruppe bedeutet.

8. Verfahren nach Punkt 1 bis 4, 6 und 7, gekennzeichnet
dadurch, . daB man ein Pyrimldonderivat der allgemeinen For-
mel T erhalt, in der Het! eine 4- Hydroxy-2-pyridyl-, 6-
Hydroxy-3-pyridyl-, 2-Hydroxy-4-pyridyl-, 4-Hydroxy-5-methyl-
2-pyridyl-, 6-Hydroxy-5-~methyl-3-pyridyl-, 2-Hydroxy-6-
methyl-4-pyridyl=-, 6-Hydroxy-5'mﬂthoxy -3~pyridyl-, N-0xo0=-3-

pyridyl-, N-Oxo-6-methyl-3-pyridyl- oder N-Oxo-4-pyridyl-

gruppe bedeutet.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

