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Anwendungsgebiet der_Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfsahren zur Herstellung'von
neuen Pyridopyrimidinen, deren physiologisch vertrégliché'
Salzen, Hydraten, Stereoisomeren, optisch sktive und gec-
metrischen Isomeren und Tautomeren. Die neuen Verbindungen
sind in der Pharmazie in erster Linie als Mittel gegen Al-
lergie und Asthma anwendbar.

Charskieristik der bekannten technischen Losungen:

Es igt belkannt, daB manche Pyrido ZT,2-§7pyrimidin-Derivate
liber wertvolle schmerzstillende und iliber sonstige, das Zen-
tralnervensystem beeinflussende Wirkﬁngen verfiigen (briti-
sche Patentschrift Hr. 1 209 946). Einer der vorteilhef-
testen Vertreter dieser Verbindungsgruppe ist des in der
klinischen Praxis als Analgetikum verwendete 1,6-Dimethyl-
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~3~éthoxycarbonyl~6—methyl-4-oxo-4H-pyrido[T,2—§7pyrimidi-
niwmmethosulfat (PROBOHR, Rimazolium) (Arzneimittelfor-
schung 22, 815 (1972)). Die Pyrido/T,2-a7pyrimidin-Derivate
werden durch Ringschluf der entsprechenden (2-Pyridyl-smi-
nomethylen)malonsiiuredialkylester hergestellt. Andere sub-
gtituierte ?yrido[?,2-g7pyrimidin—Derivate sind eaus der bri-
 tischen Patentschrift Nr. 1 454 312 bekennt.

Ziel der Erfindune:

it der Erfindung soll ein Verfahren zur Herstellung von
Pyridopyrimidinen der sllgemeinen Formel I angegeben werden

worin
die obere unterbrochene Linie eine in 8,9-Stellung gegebe-
nenfalls vorliegende C-C-Bindung bedeutet,
R fir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen und ,
R1 fir Vasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, eine Styrylgruppe, éine Cyrboxylgruppe»oder deren
Derivate steht, ’
oder aber ,
‘R und R1 gemeinsam eine Gruppé der Formel —(CH:CH)2 -bilden
und in diesem Falle die unterbrochene Linie in 6,7—Stel-
lung eine weitere C-C-=Bindung hedeutet, wihrend in jeden
enderen Fall in 6,7-Stellung eine Einfachbindung vorliegt,
R™ fir Vizsserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen oder eine Hydroxylgruppe,
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fiur Wesserstoff, eine Alkyl- oder eine Alkanoylgruppe

mit je 1 bis 4 Kohlemstoffatomen, fiir eine Arylgruvpe,
eine Carboxylgruppe oder deren Derivat oder fiir eine
Gruppe der allgemeinen Formel —(CHZ)m-COOH (worin m 1,

2 oder 3 bedeutet) oder das an der Carboxylgruppe gebil-
dete Derivat dieser Gruppe steht,

Wesserstoff, eine gegebenenfalls durch Hydroxyl oder Car-
boxyl substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, eine Trifluwormethylgruppe, eine gegebenenfells
substituierte Arylgruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen,
eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlensioffatomen im
Alkylteil oder eine gegebenenfalls substituierte hetero-
cyclische Gruppe bedeutet, '
fiir Wasserstoff, eine Alkyl- oder Alkanoylgruppe mit je

1 bis 4 Kohlenstoffatomen, flr eine Arylgruppe mit 6 bis
10 Kohlenstoffatomen, eine Phenylelkylgruppe mit 1 bis

3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, flir eine gegebenenfells
substituierte Benzoyl- oder Heterosroylgruppe steht oder
und R5 zusamnen mit dem benachbarten Stickstoffatom einen
Piper@dino, Pyrrolidino- oder Morpholinoring bilden oder
und R” zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom fiir

- eine Gruppe der allgemeinen Formel

6
R
N=C /

- _
Wasserstoff und R' eine gegebenenfalls

6

stehen, worin R
substituierte Phenylgruppe bedeutet. Die Erfindung be-
trifft ferner die Herstellung von pharmakolcgisch geeig-
neten Salze, Hydraten, Steresoisomeren, optisch asktiven
und geometrigchen Isomeren und Tautomeren dieser Verbin-
dungen.
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Darlecung des Wesens der Erfindung:

Unter dem in der Beschreibung gébrauchten Ausdruck '"niedere
Alkylgruppe" sind (an sich wie auch in Zusarmensetzungen,
zum Beispiel "Alkoxygruppe") gerade oder verzweigte ali-
phatische gesdttiigte Kohlenwasserstoffgruppen mit 1 bis 6,
insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen zu verstehen, zum
Beispiel eine lMethyl-, Athyl-, n-Butyl-, Isopropyl-, sec.-
Butyl-, tert.-Butyl-, n-Pentyl-, Neopentyl-, n~-Hexylgruppe
usw. '

Unter dem in der Beschreibung gebrauchten Ausdruck "Carbo-
xylgruppenderivate" sind die liblichen Derivate der Carbo-
xylgruppe zu vevstehen, zum Beispiel niedere Alkoxycarbo-
nyl-, Aryloxycarbonyl-, Araslkoxycarbonyl- oder sonstige
Estergruppen, ferner eine gegebenenfells durch niedere Al-
kyl, durch Aryl oder Aralkyl substituierte Carbamoylgruppe,
Cyanogruppe, Carbons8urehydrazidgruppe oder Hydroxamsiure
~CO-NHOH. |

Unter dem Ausdruck "Arylgruppe" (an sich oder in Zusammen-
setzungen, wie zum Beispiel Aryloxygruppe) sind gegebenen-
falls substituisrte aromatische Gruppen mit 6 bis 10 Koh-
lenstoffatomen zu verstehen (Phenyl- oder Naphthylgruppe
und deren substituierten Derivate).

Mit dem Ausdruck "Aralkylgruppe® (en sich oder in Zusarmen-
setzungen wie zum Beispiel Aralkyloxygruppe) werden durch
Phenyl oder Naphthyl substituierte Alkylgruppen mit 1 bis

3 Kohlenstoffatomen bezeichnet, zum Beispiel eine Benzyl-,

. B-Phenylsithyl-, d!,B»Diphenyléthyl», 8,8~Diphenyléthyl-
STUPPE USV. | '

Unter dem in der Beschreibung gebrauchten Ausdruck “"gegeobe-
nenfalls substituierte Alkylgruppe" sind Alkylgruppen zu
verstehen, die folgende Substituenten tragen kdnnen:
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Hydroxyl, Halogen, Carboxylgruppe oder deren Derivate, Amino-
gruppe, substituierte Aminogruppe, Alkoxy- oder Alkanoyloxy-
gruppe, beispielsweise also Trifluormethyl-, Hydroxydthyl-,
Amino&thyl-, Carboxymethyl-, B-Carboxydthylgruppe usw.

Der Ausdruck ™niedere Alkanoylgruppe" bezieht sich auf die
Stureradikale von Alkaencarbonsturen mit 1~6, ingbegondere

" mit 1-4 Eohlenstoffatomen (zum Beispiel Formyl-, Acetyle-,

Propionyl-, Butyrylsgruppe).

it dem Zusdruck "Aroylgruppe" werden die Siureradikale aro-
matischer CarbongHuren bezeichnet (zum Beispiel gezebenen-
falls substitulerte Benzoylgruppe).

Mit dem Ausdruck "Heteroarylgruppe" werden die Siureradikals
von heterocyclischen Carbonsfuren, also zum Beispiel die
Sdureradikale der Pyridin-2-, -3- oder -4=-carbonsiure, der
Furancerbonsiure usw. hezeichnet. |

Der Ausdruck "heterocyclische Gruppe" bezieht sich auf mono-
" oder bicyclische, 1~4 Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder
Schwefel-~Heteroatome enthaltende, gegebenenfalls substitu-
ierte, aromatische oder teilweise oder ganz gesdttigte Ringe,
zum Beispiel Thienyl-, Puryl-, Pyrrolyl-, Pyridyl-, Pyrimi-
dinyl-, Eyrazinyl-, Pyridazinyl-, Chinolyl~, Isochinolyl=-,
Benzofurenyl-, Benzoxazolyl-, Oxazolyl-, Oxadiazolyl-, Imi-
dazolyl-, Benzimidazolyl-, Indolyl-, Benzothiazolyl-, Benzi-~
gothiazolyl-, Tetrazolyl-, Thiadiazolyl-, Triazinyl-, Piperi-
dinyl-, Eorpholinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperazinyl-, N-llethyl-
piperazinylgruppe usw. |

'Der in der Beschreibung gebrsuchte Ausdruck "Heteroarylgrup-
pe" bezeichnet mono- oder bicyclische, 1-4 Stickstoff-,
Sauerstoff- oder Schwefel—Heteroatomé enthaltende, gegebe-~
nenfalls substituierte aromatische Ringgruppen, zum Beispiel

o= L b

Thienyl~-, Puryl=-, Pyrrolyl-, Pyridyl~, Pyrimidinyl-, Pyrazi-
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nyl-,'Pyridazinyle, Chinolyl-~, Isochinolyl-, Benzofuranyl-,
Benzoxazolyl-, Oxazolyl-, Oxadiazolyl-, Imidazolyl-, Benzi-
midazolyl-, Indolyl-, Benzothiazolyl-, Benzisothiazolyl-,
Tetrazolyl-, Thiadiazolyl-, Triazolylgruppe usw.

Die Arylgruppen, der Arylring dér Aralkylgruppen und die.
heterocyclischen Gruppen konnen gegebenenfalls einen oder
mehrere geeignete Substituenten tragen, zum Beigpiel fol-
gende: Helogen (zum Beigpiel Chlor-, Brom-, Jod- oder Flu-
oratome), niedere Alkylgruppen (z.B, Methyl-, Athylgruppe
usw. ), niedere Alkoxygruppen (z,B. Methoxy-, Athoxygruppen
usw.), niedere Alkylendioxygruppen (llethylendioxy-, Athylen-
dioxy- oder Propylendioxygruppe), liono=-, Di- oder Trihalogen-
alkylgruppen (zum Beispiel Trifluormethylgruppe), Amino-,
substituierte Amino-, Alkanoylaminogruppe, Carboxylgruppen
oder deren Derivate, Sulfonsiuregruppen oder deren SaXze oder
Ester, Hydroxyl-, Alkanoyloxy-, Aroyloxy-,‘Heteroaroyloxy-,
Nitro-, llercapto-, Niedere Alkylthiogruppen usgw..

Von den erfindungsgemiBien Verbindungen sind besonders bevor-
zugt diejenigen, in denen die Substituenten folgende vorzugs-

welse Bedeutung haben:

R Vasserstoff;

R’ Vasserstoff, niedere Alkylgruppe (insbesondere lethyl-
'gruppe), Styrylgruppe oder niedere Alkoxycsrbenylgruppe
R (insbesondere Methoxycarbonyl- oder Athoxycarbonylgruppe);
R< Wasserstoff, niedere Alkylgruppe {zum Beispiel lethyl-

gruppe) oder Hydroxylgruppe;

R3 Carboxylgruppe, niedere Alkoxycarbonylgruppe (insbeson-
dere llethoxycarbonyl- oder Athoxycarbonylgruppe), Carbamoyla
Cyano=-, Formylgruppe, aniedere Alkylgruppe (insbesondere
Methylgruppe) oder Fhenylgruppe;

R4 Viasserstoff, niedere Alkylgruppe (insbesondere Methyle

gruppe), Hydroxyithyl-, Carboxyelkylgrunpe, gegebenen-

falls substituierte Naphthyl- oder Phenylgruppe, Tri-

-7 -
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fluormethyl-, Benzyl-, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-, Benzothia-
z01l-2-y1~, Methoxycarbonyl— oder Athoxycarbonylgruppe;

R5 Wasserstoff, niedere Alkanoylgruppe (insbesondere Acetyl-
 gruppe), Benzoyl- oder Hicotinoylgruppe, oder

-NR4R5 steht fir Piperidinyl-, Pyrrolidinyl-, Iorpholinyl-
gruppe oder eine Gruppe der sllgemeinen Formel N-CR6R7,
in der R~ Wasserstoff und R7 gegebenenfalls substituier-
te Phenylgruppe bedeutet. .

R4 steht besonders bevorzugt flir Phenylgruppe, welche gege-
benenfalls einen, zwei oder drei der folgenden Subgtituen-
ten tregen kenn; Hydroxylgruppe, Halogen, Niederalkyl, Sul-
fonsdure-, Carboxylgruppe oder deren Derivat, Alkoxy-, Al-
kylendioxy-, Amino-, substituierte Amino-, Nitro~-, Trifluor-
methylgruppe.

Hine besonders bevorzugte Gruppe bilden diejenigen Verbine
dungen der allgemeinen Formel I, in denen R fiir Wasserstoff;
R1 flir 6-llethylgruppe, 32 filr Wasserstoff, R3 fir Carboxyl~
gruppe, R4 flir gegebenenfalls substituierte Thenylgruppe,

- R” ftir Wasserstoff steht, ferner die physiologisch vertrig-
lichen Salze dieser Verbindungen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I bilden mii physic-
logisch vertr: glwchen enorganischen und organischen SEuren,
Salze, zum DBeigplel geien genannt: Hydrochloride, Hydrobro-
nmide, Hydrojodide, Sglfate, Hitrate, Phogphate, llaleinate,
Malate, Succinate, Acetate, Tertrate, Lactate, Fumarate,
Citrate usw. |

Carboxyl~ oder Sulflonsduregruppen enthaltende Verbindungen
der allgemeinen Formel I bilden mit physidlogisch vertrige
lichen Basen Salze. Genannt seien zum Beispiél Alkalisalze,

Calciwm—~ und Iagnesiumsalz
18

wie Natrium- und Keliumsalze, Erdalkalisalze, zum Beispiel
Ammoniumsalze

e, , mit orgenischien
Aminen gebildebe Salze wie die Tridthylamin~ und die Atha-
nolaminsalze,

. | | -8 -
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Die Erfindung erstreckt sich euch auf die optischen und
geometrischen Isomeren und die Tautomeren der Verbindungen
der allgemeinen Formel I. Die Struktur der geometrischen
Isomeren wird durch die Formeln IA und IB veranschaulicht:

Das tautomere Gleichgewicht wird durch das Formelschema A
dargestellt:

R
j
¥

"Bei elg Substituenten R2 Hydroxyl enthaltenden Verbindungen
der allgemelnen FPormel I kann auch eine Keto-Enol-Tautomerie
eintreten. Diese ist in dem Formelschema B gezeigt:

$H
<~— R i \\///l/ R
\/(\ W
R g T N\ H
. /,‘, Q

Formelschemsa B)
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(In den Pormeln ist die Bedeutung der Substituenten die

gleiche wie oben).
Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, ihre phy=-
siologisch vertriglichen Salze, Hydrate, optisch aktiven

und geometrischen Isomere, Stercoisomere und Tautomere wer-
den erfindungsgem&l hergestellt, indem man

a) Verbindungen der allgemeinen Formel II

IT

. . 2 . ,
worin die Bedeutung von R, R1, rR-, R3 und der unterbrochenen
Linie die gleiche wie oben ist und T fii» eine austretende
Gruppe steht, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IIT

N IIT

. 4 5 . : . .
worin dle Bedeutung von R™ und R5 die gleiche wie oben ist,

unsetzt und das gebildete Produkt - gegebenenfalls nach sei-
ner Isolierung - oxydiert, oder

b) Jprblnaznron der aTlvemelnen Fox mel v

Iv

- 10 -
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worin die Bedeutung von R, Rj, Rz, R3 und der unterbroche-
nen Linie die gleiche wie oben ist und L1 fir eine sustr-
tende Gruppe steht, oder das Tautomere einer solchen Ver-
bindung mit Verbindungen der allgemeinen Formel III um-
getzt, | | _
und geviinschtenfalls die erhaltene Verbindung der allgemeinen
Formel I einer odor mehreren weiteren Umsetzungen unterzieht:

eine der Grapp@n R1 Ra, P3

pen R1 Rz, R’, R und/oder R? umgetzt, aus einer saure Grup-

pen enthaltenden Verblndung der gllgemeinen Formel I mit

. gt und/oder R’ zu anderen Grup=-

einer physiologisch vertrédglichen Base ein Salz bildet,

aus basischen Charakter aufweisenden Verbindungen der allge-
meinen Formel I mit physiologisch vertréglichen SEuren SHure-
additionssalze herstellt, die Verbindung der allgemeinen For-
nmel I aus ihrem mit einer Sdure oder einer Base gebildeten
Saelz freisetzt und gewlinschtenfalls zu einem snderen Salz
umsetzt und/oder eine raceme Verbindung der allgemeinen For-
mel I in ihre optischen Antipoden auftrennt.

In den bei der Verfahrensvariante a) als Ausgangsstoff ein-
gesetzten Verbindungen der ellgemeinen Formel II steht L fiir
die liblichen austretenden Gruppen, so fiir Halogen (zum Bei-
spiel Chlor oder Brom), fiir Alkylsulfonyloxygruppe (zum Bei-
gpiel T ethansullonyloxvgrupp@) gegebenenfalls substituier-
te Arylsulfonyloxygruppe (zum Beispiel p-Toluolsulfonyloxy-
gruppe oder p-BromDhenylsulxonylo cygruppe) oder Al’{anoy1
oxygruppe (zum Beispiel Acetoxygruppe).

Die Uaueﬁzung gemidfl Verfahrensveriante a) wird vor ugcweise
in Gegenwart eines Saur801ndem1bte*s augsgeTiihrt.. Als Séur
bindenittel kommen vorzugsweilse Akalicarbonate (zum Delsplel
Natrium- oder Kaliumcarbonat), Alkalihydrogencarbonaie {zum
Beigpiel Natriuwm- oder XKaliumhydrogencarbonat), die Alkali-
salze schwacher organischer Sduren {zum Belsple, Hatrium-
acetat) oder ein. Ubersc“hﬁ des.Aming der allgemeinen Formel
III in Frage. Die Reaktion kenn in Gegenwart eines inerten

- 11 -
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Losungsmittels vorgenommen werden, Als Reaktionsmedium wer-
den vorzugsweise aromatische hohlenwasserstoffe (zum Bei-
spiel Athylacetat), kohole (zum Beispiel Hethanol, Athanol)
oder Dimethylformamid verwendet. Die Reakition kann bei Tem-
peraturen zwischen o und 200 C bei Raumtemperstur oder am
Siedepunkt des Resktionsgemisches vorgenommen werden.

Bei der Reaktion entsteht als Zwischenprodukt, wie angenom-
men werden kann, eine Verbindung der allgemeinen Formel V

. . ' 2 R . .
worin die Bedeutung von R, 31, R, RB, 34, R5 und der unier-~
brochenen Linie die gleiche wie oben ist. Diese Verbindung
wird gewinschienfells isoliert, kann sber auch ohne zwi-
werden, bevorzu@t wird das die Zwischenverbindung enthalten-
de Reaktionsgemisch dem Iuftsauerstoff asusgesetzt, wobei .

die Oxydation eintritt.

sch,hzelt71cna Isolierung weiterverarbeitet, d.h., oxydiexrt

Gemifl der Varisnte b) des erfindungsgemifien Verlahrens w7ﬂd
eine Verbindung der allgemeinen Formel IV oder deren Tauto-~
meres mit einem Amin der allgemeinen Formel IIT umgesetzt.
In der Formel IV steht L1 flir eine der liblichen austreten-
den Gruppen, zwm Beisplel Halogen (Chlor oder Brom), Alkyl-
su17 oanoxvgrupDe (zum Beispiel Hethansulfonyloxygruppe),
gegebenenfalls substituierte Arylsulfonyloxygruppe (zum Bei-
spie¢ p-Toluolsulfonyloxy~ cder p-Bromphenylsulfonyloxy
gruppe), Alkanoyloxygruppe (zum Beispiel Acetoxygruppe),
Hydroxylgruppe.

RS
[ae]
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Die Umsetzung wird vorzugsweise in Gegenwart eines Siure-
bindemittels vorgenommen., Als Séurebiﬁdemittel kommen zum
Beispiel Alkelihydrogencarbonate (zum Beispiel Natrium- oder
Kaliumhydrogencarbonat), die Alkalisalze schwacher organi-
scher Sduren (zum Beispiel Natriumacetat) oder ein Uberschus
- des als Ausgangsverbindung verwendeten Amine der allgemeinen
Formel IIT in Frage. Die Regktion kenn in Gegenwert eines
inerten L8sungsmittels ausgefiihrt werden. Als Reakiionsme-
dium werden bevorzugt aromatische Kohlenwasserstoffe (zum
Beigpiel Benzol, Toluol, Xylol), Ester (zum Beispiel Athyle
acetat) usw. verwendet. Die Reaktionstemperatur kann zwi-
schen 0 und 200°C variieri-werden. Vorzugsweiée wird bel
Raumtemperatur oder unter Erwirmen, zum Beispiel am Siede-.
punkt des Reaktionsgemisches géarbeitet. '

Werden Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel IV ver-
wendet, in denen‘L1 fir Hydroxylgruppe steht, so 1l8B+ man
die Reaktion zweckmidBig in Gegenwart eines wasserentzichen-
den Mittels (zum Beispiel Dicyclohexylcarbodiimid) ablaufen.

Die auf die besgchriebene Veise hergestellten Verbindungen
der allgemeinen Pormel I kbnnen aus dem Reaktionsgemisch in
an sich bekannter Weise isoliert werden. In vielen Féllen
entgteht das Salz oder Hydrat der Verbindung der allgenei-
nen Tormel L und kann abfiltriert oder zentrifugiert werden.
Wird in einem wéBrigen Medium gearbeitet, so kann das End-
produkt mit einem geeigneten organischen Lisungsmittel aus-
geechlittelt und durch Eindampfen des organischen Extrakies

isoliert werden. Wird in einem orgenischen ILosungsmittel-
medium gearbeitet, so kann die Verbindung der allgemeinen

Formel T durch Intfernen des organischen Losungsmitiels ge-

o o ey A e i . N ]
wormen werdsn. Dic erhaltenen Produkie kdnanen gewlinschiten-

fallis durch Uk
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Brhgltene Verbindungen der sllgemeinen Forinel I kinnen ge-

Y L.

e e by DT e T ) s I A - s - -
viingchtentalls durch eine coder mehrere an sich bekannte Une-
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setzungen zu anderen, in den Schutzumfang der allgemeinen
Formel I fallenden Verbindungen umgebildet werden. Die nach-
trigliche Umsetzung der Gruppen Rj, Rg, R3, Rﬂr und/oder RS
wird in an sich bekannter Weise, unter den fiir Reaktionen
dieses Typs iliblichen Reaktionsbedihgungen vorgenomien.,

Aus einer alg Substitueént R 33 oder in den Substituenten
R4 oder R9 vorliegenden Carboxylgruppe kann in an sich he-
kennter Weise zu einer Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-
oder Aralkoxycarbonylgruppe verestert werden. Verestert wird
zumt Beispiel mit dem entsprechenden Alkohol oder Phenol in
Gegenwart eines sauren Katalvsators (zunm Beispiel Schwefel-
séiure) oder durch Behandeln mit einem Diazoalkan (zum Bei- -
spiel Diazomethan, Diazo#dthan).

Zin Carboxylgruppen enthaltendes Derivat kann durch Erwir-
men decarboxyliert werden, wobei die entsprechende, statt
der Carboxylgruppe nun Wasserstoff enthaltende Ver rbindung
entgteht. Die Decarboxylierung wird vorzugsweise in Gegen-
wart einer Sdure (zum Beispiel Phosphorsiure) vorgenommsn.

Aus Carboxylgruppen enthaltenden Derivaten kinnen durch Um-
setzen mit den entsprechenden Aminen gegebenenfalls substi-
tulerte Sdureamide hergestellt werden. Dies geschieht in an
gich bekanuter WGlse, zum Beispiel iiber einen aktiven Ester
(Chlorameisensiuredthylester),

Als Substituenten R1 oder R3 oder in den uubstluuenten R
oder R5 vorliegende Estergruppen konnen durch Brwirmen mit

einem Uberschuf des ents prechendeﬂ Alikohols estert wer-
‘den. Ester der allgemeinen Formel I kSnnen Qurch Behendeln

mit SEuren oder Basen zu den entsprechenden Cerbonsiuren

‘

der allgemeinen Formel I hydrolysiert werden. Die alkslische
N o= Y k|

Hydrolyse wird durch Erwdrmen mit Alkalilauge in einemn wiR-
rigen oder alkano lische1 Iledium vergenommen; aus dem sict
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setzt werden. Bei Hydrolyse mit IMinerslsfuren wird unmit-
telbar die freie Carbonsiure erhalten.

Aus Ester der allgemeinen Pormel I kénnen durch in waBrig-
alkoholisgchem ledium vorgenommenes Umsetzen mit Ammoniak
die entsprechenden SHureemide der allgemeinen Formel I,
durch Behandeln mizt gegebeneﬁfalls substituiertem Hydrazin
(zun Beigpiel Hydrazin, Methyl- oder Phenylhydrazin) die
entsprechenden Hydrazine der allgemeinen Formel I erhalten
werden. '

Aus als R1'oder RB oder in den Gruppeﬁ R4 oder R5 eine
Cyanogruppe enthaltenden Verbindungen der allgemeihen For-
mel I konnen durch Erwdrmen in konzentrierter Schwefelsiu~
re, konzentrierter Salgzsfure oder konzentrierter Alksli-
lauge die entsprechenden CarbonsHuren der allgemeinen For-
mel I, durch in der Kdlte ausgeflhrte saure Hydrolyse oder
durch bei etwa 50 °C vorgenommene sglkalische Hydrolyse die
entaprechenden SHureamide dexr allgémeinen.Formel I herge-
stellt werden. Die alkalische Hydrolyse wird zweckmiBig in
Gegenwart von Wasserstoffperoxyd vorgenommen.

Ein als R1 oder R3’oder in den Gruppen R4 oder R5 eine Car-
bamoylgruppe enthaltendes Siuresmid der allgemeinen Formel

I kann durch Erwirmen in alkalischem oder saurem lMedium zu
der entsprechenden Cerbons8ure der allgemeinen Formel I um-
gesetzt werden., Die Hydrolyse schwer hydrolysierbarer SHure-
amide wird zweckmifilg in Gegenwart von Salpetersiure vorge-
normen. ' -

- Carbongiurshydrazide der allgemeinen Formel I kounen durch
Kochen in SHuren oder Laugen zu den entsprechenden Carbon-
séuren der allgemeinen Formel I hydrolysiert werden.

\ug als Substituenten RS Wagserstoff enthaltenden Verbindun-~
gen der allgemeinen Formel I komnnen durch Acylieren die ente

- 15 -
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sprechenden, als Substituenten R5 Formyl-, Alkanoyl-, Aroyle-
oder Heteroaroylgruppen enthaltendenQVerbindungen der allge-
meinen Formel I hergestellt werden. Acyliert wird in an sich
bekannter-Weise zum Beispiel mit der entsprechenden Carbon-
sdure oder deren resktionsfdhigem Derivat, 4Als Acylierungs-
mittel kommen vorzugsweise Sdurehalogenide (zum Beispiel
S#urechloride), SHureanhydride oder aktive Ester (zum Bei-
spiel Pentachlorphenylester) in Frage, Die Acylierung wird
vorzugsweise in_Gegenwart elnes SHurebindemittels vorge-
nommen, Vird mit einer freien Carbonsiure acyliert, so ar-
beitet man zweckmifig in Gegenwart eines wasserentziehenden
Mittels (zum Beigpiel Dicyclohexylcarbodiimid). Acyliert
werden kann auch mit den gus der Peptidchemie bekannten
Acylierungemitieln und ~methoden,

Verbindungen der allgemeinen Formel I, die als Substituen-
teh R4 und R5 Wasserstoff enthalten, kﬁnnen mit einem Alde-
hyd kondensiert werden, wobei die eAuspreoneﬂden, als Gruppe
--N?4R5 eine Gruppe der allgemeinen Formel -N=CR R‘ enthel-
tenden Verbindungen der allgemeinen Formel I erhalten werden.
Als Aldehyd wird zweckmiBig Acetaldehyd oder Benzaldehyd
vervendet.

Verbindungen der allgemeinen Formel I, die gls Substituen-
ten R4’und/oder R5 eine Arylgruppe enthalten, kinnen an

der Arylgruppe auf verschiedene Weise umgebildet werden.
Stehe: 34 und/oder RS yun Belspiel fiir unsubstituierte Phe-
nylgruppe, so kann die Verbindung mit einem Gemisch aus Sal-
petersiure und Schwefelgiure nitriert, dag erhaltens Nity
derivat gewiinschtenfalls reduziert (zum Beispiel kataly-
tiseh hydriert) und das gebildete Aninoderivat gewlnschien=

falls alkyliert oder acyliert werden.

Auch die beschriebenen nachtréglichen Umsetzungen gehdren
zum Gegenstand der Brfindung,
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Aus ihrem mit einer Sdure oder Base gebildeten Salz kann
eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in an
sich bekannter Veise freigesetzt werden. Uber basischen
Charakter verfiigende Verbindungen der allgemeinen Formel I
kGnnen mit anorgenischen oder organischen S#uren zu SHure-
additionssalzen umgesetzt werden. Die Salzbildung erfolgt
in an sich bekannter Weise, indem die Verbindung der all-
gemeinen Formel I mit der in Hquivalenter llenge oder im
Uberschuf eingesetzten Siure in einem inerten Losungsmittel
umgesetzt wird. ' '

Saure Gruppen (Carboxyl- oder Sulfonsiuregruppen) enthalteri-
de Verbindungen der allgemeinen Formel I kSmmen in an sich
bekennter Weige mit den entsprechenden Basen, zum Beispiel
Alkalihydroxyden, Erdalkalihydroxyden, organischen Aminen,
ungesetzt werden, wobel men die mit Basen gebildeten Salze
erhglt,

Die als R und/oder Q1 einen enderen Substituenten als Vas-
serstoff enthaltenden Verbindungen der allgemeinen Formel
I verfiigen iiber ein Asymmetriezentrum und k&nnen in Form
des Racemates oder optisch aktiver Antipoden vorliegen. Die
optisch aktiven Antipoden dieser Verbindungen der allgemei-
nen Formel I konnen erhalten werden, indem msn bei den Ver-
fehrensverienten a) beziehungsweise b) optisch aktive Aus-
gangsstoffe der allgemeinen Formel II beziehungsweise IV
einsetzt, oder indem man eine als Racemat vorliegende Ver-
bindung der allgemeinen Formel I in ihre optischen Antipoden
auftrennt. Die Racemattrennung kann in an sich bekannter
Weise erfolgen, indem man zum Beispiel das Racemat mit einer
geelgneten optisch ektiven Base (zum Beispiel mit optisch
aktivem threo-i=-(p-Nitrophenyl)-2-aminopropan-1,3=diol) zur
Realktion bringt, das gebildete diastereomere Salzpaar auf
dexr G*undlage der unterschiedlichen physikalischen Bigen
schaften dexr beiden Salze zum Beisplel durch Kristallisie-

ren suitrennt und die optisch aktiven Verbindungen der all-
gemeinen Formel I durch Umsetzen mit einer starken Base aug

den Salzen freisetzt.

-]
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Die als Ausgangsstoffe benﬁtigten Verbindungen kOnnen auf
literaturbekennte Weise (Arzneimittelforschung 22, 815,
1972) hergestellt werden. Die Verbindungen der allgemei-
nen Formel II werden zum LDeispiel durch Halogenieren, die
Verbindungen der allgemeinen Formel IV durch Hydrolysieren
von Verbindungen der allgemeinen IFormel I erhalten.

Die Verbindungen der allgemeinen TFormel I weisen entzlin-
dungshemmende, schmerzstillende, die Aggregation der Throm-
bocyten hemmende, antiuaterdgene, tranquillante, das Zen-
tralnervensystem beeinflussende, PG-antagonistische, anti-
bakterielle und antifungale Wirkungen auf und sind ferner
gegen Ulcus wirksam und regeln die Funktion von Herz und
Kreisglauf. Begonders hervorzuheben ist ihre Wirkung gegen
Allergie und Asthma. Aus diesem Grunde konnen die Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I in der Human- und Veterinir-
medizin angewendet werden.

Die durch die VWechsgelwirkung von Antigen und AntikSrper
entstehenden allergischen Resktionen manifestieren gich in
den verschiedenen Organen und Gewsben auf die untergchied-
lichste Veige. Eine der hiZufigsten Formen der Allergie ist
des Asthma., Als Hittel gegen Asthme wird verbreitet das
Dinatriumchromoglycat LT,3-bisw(2~Carboxychromon~6~ylox‘—
2-hydroxypropan, Intal R_7 angewendet, welches jedoch bei
oraler Verabreichung unwirksam ist und deghalb nur mittels
Inhalstion unter Verwendung eines komplizierten Hilfsger&e-
tes (Spinhaler) angewendet werden kenn, Es wurde gefunden,
daf die Verbindungen der allgemeinen Formel I sowohl ocral
wie auch intravends oder inhalativ appliziert die sllergi-

schen Symptome ausgezeichnet heilen,

Die Virksamkeit der Verbindungen der allgemeinen Formel T
wurde mit den zur Bestimmung der antiallergischen Wirkung

dienenden Standardtests nachgewiesen., Die Versuche varcden

Ly

3 o

en Ratten mit dem PCA-Test (Overy: J. Tmmun. 81, 355, 1958)

- 15 -
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und dem Church-Test (British J.Pherm. 46, 56-66, 1972; Im-
'mulogy 29, 527-534, 1975) vorgenommen, wobei als Vergleichs~
 substanz Dinatriumchromoglycat Verwehdungvfand. Die mit dem

PCA-Test erhaltenen Ergebnisse sind in der folgenden Tabel-

le gezeigt:

Verbindung ED50 ieve (/uM/kg)
' ' im PCA-Tegt

9-Phenylamino-b-methyl-4-0x0=-6,7~
dihydro-4H-pyrido/1, 2-a/pyrinidin-
3~carbonsdure 1,3

(=)-9-Phenylamino-6-methyl-4-0x0-6,7~
dihydro~4H-pyrido/T, 2~a/pyrimidin-
3-carbongiure 1,2

Dinstriumchromoglycat - 1,0

Aus der Tabelle ist ersichtlich, daBl ein reprisentativer
Vertreter der erfindungsgemifen Verbindungen auch bel org-
ler Verabreichung wirksam ist, wihrend das Dinatriumchromo-
glycat nur intravends seine Wirkung entfeltet. Bei i.v.-App-
likation sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I wirk-
semer alg die Verﬂleichsverbindung. '

 Die Toxiziidt der Verbindungen der aillgemeinen Formel I

igt gering; LDSO - untersucht an Ratten und M&usen p.o. =

Py

i
liegt im allgemeinen tiber 500 mg/kg.

Die prozentusle Aktivitdt der in der obigen Tabelle genann-
ten Verbindung im PCA-Test lag bei einer einzigen i.v, -
Dogis von 320 /uMol beziehungsweise 10 /uHol bel 100 bzw.

60 %.

- 19 -
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In vitro freigesetztegHistamin:EDBO = 12,3 /uMol/L.

Die Verbindungen der sllg eﬂplnen Formel I kbnnen mit den

in der Arzneimittelherstellung iblichen Streck-, Triger-
und Hilfsstoffen zu Arzneimittelpréparaten formuliert wer-
‘den, Die Préparate werden in an sich bekannter Weise berei-
tet, sie kinnen fest oder fliissig sein. Die Préparate kon-
nen zur oralen oder\parenteralen Applikation beziehungs-
weise zur Inhalation geeignet sein, zum Beispiel Tabletten,
Dregees, Kapseln, Bonbons, Pulver, Aerosol-Sprays, wiB-
rige Suspensionen oder Ldsungen, injizierbare Lisungen,
Sirup uvsw. Die Pri&rarate enthalten. geelgnete feste Streck-~
und Trégerstoffe, sterilisierbare wiBrige Losungsmittel
oder nichttoxische'organiSChe Losungsmittel., Die zur oralen
Versbreichung bestimmten Préparate kdnnen mit den fiir die-
sen Zweck iiblichen SiiB~ und Geschmackestoffen versshen sein.

Die zur oralen Verabreichung bestimmten Tebletten kdnnen
els Trigerstoffe zum Beispiel Lactose, Natriumcitrat, Cal-
ciumcerbonat, ferner Sprengmittel (z.B., Stirke, Algingt re),
Gleitmittel (z.3. Talkum, Natriumleurylgui;at Hegnesium-
stesrat) enthalten. Das Trigermaterisl der Aaoselr kann Lac-
tose und Polydthylenglycol sein., Die wiBrigen Suspensionen
kGnnen Emulgier- oder Dispergiermittel enthalten., Als Ver-
diinmungsmittel der mit organischen Losungsmitteln bereite-
ten Suspensionen kommen zum Beispiel Kthanol, Glycerin,
Chloroform usw. in Frage.

Die zur parenteralen Applikation oder zum Inhalieren be-
stimmten Préparate sind Ldsungen oder Suspensionen des
Wirkstoffes in einem geeigneten Medium (zum Beispiel Srdnul-
61, Sesamdl, Polypropylenglycol oder VWasser), Die Injek-
tionspriparate kinnen intramuskulér, intravends oder subcu-
tan appliziert werden. Be vorau~t werden die ianVI”rbcr-
Lisungen nit Wasser bereitet, ihr pH=VWert wird auf einen
geeigneten Vert eingestellt. Die LOsungen kéunen notwendi-
genfalls mid LL(iOz:schen Salz~ oder Glucosellsungen berei-

tet werden.
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Die Wirkstoffe konnen zur Heilung von Asthms such durch
Inhalieren, mit Hilfe der Ublichen Inhalier- und Vernebel-
ungsvorrichiungen, in den Orgenismus eingebracht werden.

Der Wirkstoffgehali der Arzneimittelpréparate kann inner-
halb weiter Grenzen variieren und liegt im allgemeinen
zwischen 0,005 und 90 %.

Die tégliche Wirksﬁ5¥fdosis kann sehr unterschiedlich sein
und héngt von Alter, Gewicht und Zustand des Kranken, von

der Art des Préparates und der Aktivitit des jeweiligen Wirk-
stoffes ab. Bei oraler Verabreichung liegt die Tagesdosis

im allgemeinen bei 0,015-15 mg/kg, bei intraventser Applika-
tion oder Inhalation bei 0,001-5 mg/kg. Diese Wirkstoff-
menge kann such in mehreren Einzeldosen iiber den Tag ver-
teilt werden., Die obigen Dosisangaben haben rein orientieren-
den Charakter; den Anforderungen des einzelnen Falles und

den drztlichen Vorschriften eantsprechend kann davon nach

oben oder unten gbgewichen werden.

Aungfilhrunesbheigpiele:

Die Erfindung wird im folgenden aen Hend von Ausfihrungsbei-
spielen ndher erldutert, ist jedoch nicht auf diege Beispie-
le beschrénkt.

: Beispiel_j

100,0 g (0,348 Mol) 9-Brom-6-methyl-4-o0xo-6,7,8,9-tetrshy-
dro~4H-pyrido/T,2-a/pyrimidin-3~carbonsiure und 100 ml Ami-
1lin werden in 800 ml lMethanol eingetragen. Das Gemisch wird
unter Rihren so lange erwdrmt, bis sich eine Losung gebil-
det hat. Die Losung wird éuf Raumtemperatur gekibhlt und dann
zwel big drel Tage lang geriihrt. Die.ausgeschiedenen Krigtal-
le werden sbfiltriert und mit Methanol gewaschen. 64,0 g
(61,4 %) 9-(Phenylamino)-6-methyl-4-0x0-6,T~dihydro-4H-pyri-
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doLT,2—g7pyrimidin~3-carbonséure werden erhalten, die nach
Umkristallisieren aus Methanol bei 172-173 °C schmilzt.

Analyse fiir C16H15J303

Berechnet: G 64,64% H 5,09 % X 14,13 %
gefunden: C 64,22% H5,08% N 14,15 %.

Beispiel 2

Zv. der Losung von 0,4 g (9,22 ol) T\’a‘cz‘nmhydI'ox;yd in 10 ml
Wasser werden 2,0 g (6,15 milol) 9-(Phenylam1no)-6-methyl~4-
0x0=6,7~dihydro-4H-pyrido/T, 2-a/ pyrimidin~3-carbonsiure-
dthylester gegeben. Die Suspensicn wird bei 60-70 °¢ sc lan-
ge gerilhrt, bis sich alles geldst hat (etws 2-3 Stunden).
Die Losung wird mit 10 %iger wiBriger Salzsiure neutrali-
siert und denn mit Aktivkohle geklirt. Wach dem XKliren wird
die Losung mit 10 %iger wiBriger Salzsiure auf pH 2 ange-
siuert. Die ausgeschiedenen Kristalle werden abfiltriert
und mit Wasser gewaschen. 1,5 g (81,5 %) 9-(Phenylamino)-
6-methyl—4—oxo—6,7—dihydro-4H-pyrldoL1,2-§7PYr1m1d1n—j—car-
bons#ure werden erhalten, die bei 160-162 °C schmilzt. lsch
Umkrlstalllvleren aus heuhunol steigt der Schmelzpunkt auf
172-173 °C an.
Analyse fiir C16H15N303 B
Berechnet: € 64,64 % H 5,089 % N 14,13 %
¢

gefunden: 64,60 % H 5,00 % N 14,11 %.

Beisgpiel 3.

2,0 g (6,35 miol) 9-Brom~6-methyl-4-oxo-6,7,8,9-tetr hydro-
4H—pyridoi?,2—§7pyrimidin-3wcaroonoﬂureathylesb a
in 6 ml ilethanol gelﬁst. Die Losung wird nit 1,8 ml Anilin

versetzt, Das ekticonggemisch wird bei Reoum
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Tage lang glehen gelassen und denn das Ldgungsnittel im Va-
kuun ebdestilliert. Der Rlckstand wird mit 5 ml Benzol auf-
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genormen, die ausgéschiedenen Kristalle werden abfiltriert.
Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand
mit 7,6 ml 5 %iger wiBriger Natronlauge versetzt. Das Ge-
misch wird bei Reumtemperatur 3-4 Stunden lang gerihrt, wo-
bei eine Losung erhalten wird. Die Lbsung wird mit 10 Siger
wiBriger Salzsdure neutralisiert, mit Aktivkohle geklédrt,
der pH-Wert wird auf 2 eingestellt., Die wiBrige Phase wird
durch Dekantieren von dem sich ausscheidenden Ol abgetrennt
und der Glige Anteil mit wenig MNethanol verrieben. Die
Kristalle werden sbfiltriert und mit Hethanol gewaschen,
0,8 g (42,1 %) bei 162-164 °C schmelzende 9~(Phenylerino)-
6-methyl-4-o0x0-6,7-dihydro~4H~-pyrido/T, 2-afyrinidin-3-car-
bonsdure werden erhalten. Nach Umkristallisieren sus lMetha-
nol liegt der Schmelzpunkt bei 171-172 °c,

Anglyse fﬁr'C16H15N303 '

Berechnet: C 64,64 %2 H 5,09 % XN 14,13 %
gefunden:  C 64,70 % H 5,12 % T 14,20 %.

Beigpiel 4

llan erarbeitet auf die im Beispiel 3 beschricbene Weise,
verwendet jedoch statt Anilin o-Toluidin. 0,8 g (40,1 %)
9-1T2-Hethylphenyl)-1min97L6~methyl-4~oxo~6,7«dihydro~4H~
pyrido /T,2-g/pyrimidin-3-carbonsiure werden erhalten, die
nach Umkristallisieren aus Wethanol bei 157-159.°C schmilzt.
Analyse Tlr 017H19N303

%

(]

Berechnet: .C 65,58 % H 5,50 % % 13,50
gefunden: C 65,04 % H 5,60 % N 13,39 %,

Beispiel 5
40,0 g (0,127 Tiol) 9-Brom-6-methyl-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-

4H=-pyrido/T,2-5/ pyrimidin-3-carbonsiureithylester werden in
80 ml Dimethylsulfozyd geldet und 26 ml (0,285 Iol) Lnilin

-23 -
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zugegeben. Die Lisung wird bei Raumtemperatur 3 - 4 Tage
lang stehen gelassen, dann mit 100 ml Wasser verdiinnt und
dreimal mit je 50 ml Benzol ausgeschiittelt. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrock-
net und im Valkuum eingedémpft. Der Riickstend wird aus Atha-
nol wkristallisiert, wobel 24,5 g (59,3 %) 9~(Phenylemino)-
6—methyl»4-oxo~6,7-dihydr0-4H~pyrido[ﬁ,2~g7pyrimidin-3-oar~
bonsivredthylester erhalten werden, der bei 119-120 g
gchmilzt,

Anslyege fiir C18H19N303

Berechnet: C 66,45 % H 5,89 % N 12,91 %
gefunden: € 66,30 % H 5,80 5 ¥ 12,83 %.

 Beigpiel 6

0,5 g (2,00 miol) 9-Hydroxy-6-methyl-4-oxo-6,7-dihydro-
4H~pyrido[T,2~§7pyrimidin~3—carbonséureathylester werden

in 5 ml wasserfreiem Athanol geldst. Die Losung wird mit

0,3 g (3,00 miol) Anilin versetzt und drei Stunden lang

am RiickfluB gekocht, Dann wird das‘Reaktionsgemisch abge=
kithlt, die ausgeschiedenen Kristalle werden abfiltrisrt:

und mit wenig Lthanol gewaschen. 0,3 g (46,1 %) 9-(Phenyl~
emino)~6-methyl-4-o0x0=6, 7~dihydro=~4H~pyrido/T,2-a/ pyrimidin-
3~Cafbonséureéthylester werden erhalten, der bei 119=120 °c
schmilzt,

Analyse fir 018H19J303

Berechnet: C 66,45 % H 5,80 % W 12,91 %
gefunden: C 65,46 % H 5,90 % X 12,82 %.

Beigpiel 7

ar}
1

10,0 g (31,83 miol) 9-Brom=b-methyl-4-ocxzo-6,7,8,9-tetrahy-
dro-4H-pyrido/T,2-a/ pyrimidin-3-carbensiureithylester wer-

- 24 =



_o . 21 02?4

den in 100 ml wasserfreiem Athanol gel5ét. Die LOsung wird
mit 6,9 ml (63,66 milol) H-Methylanilin versetzt und dann das
Gemisch 8 Stunden lang am RilckfluB gekocht. Nach Ablauf der
Reaktion wird das Lésungsmittel unter vermindertem Druck ab-
degtilliert. Der Riickstend wird mit 100 ml 5 %iger wiBriger
Salzsgure versetzt und zweimal mit je 30 ml Chloroform ex-
trahiert., Die vereinigten organischen Phasen werden Ulber
geglihten Natriumsulfat getrocknet und dann im Vakuum ein-
gedampft. Der Rilickstand wird in 25 ml Ilethanol geldst und
{iber Nacht im Eisschrank stehen gelassen. Die ausgeschie-
denen Kristalle werden abfiltriert., Vom Filtrat werden 15-
20 1l Losungesmittel im Vakuum abdestilliert, der Rest wird
im Eisschrank stehen gelassen. Die ausgeschiedenen Kristalle
werden abfiltriert und mit wenig lMethanol gewaschen. |
2,8 g (25,9 %) bei 126-129 °¢ schmelzender 9-(H-lethylanili-
1no)-6-methyl-4-o0xo-6,7-dihydro~4H~pyrido/T, 2~a/ pyrimidin=-3-
carbongsfiuredthylester werden erhalten. HNach Unkristalli-
sieren aus liethanol steigt der Schmelzpunkt auf 131-133 °C¢ an.

Anplyse fiir 019H21ﬂ303

Berechnet: € 67,25 % H 6,23 % N 12,38 %
gefunden: C 67 40 % H 6,35.% N 12,43 %,

In 20 ml Methanol werden 2,0 g (6,97 milol) 9-Brom—6-methyl-
4-0x0-6,7,8,9~tetrahydro-4H~pyride/T, 2=a/ pyrinidin~-3-car~
bonsfure und 1,72 g p-Bromanilin eingebracht. Das Gemisch
wird unter Riihren so lange erwdrmt, bis sich alles geldst
hat. Die Ldsung wird auf Raumtemperatur gbgekiihlt und 2-3e
‘Tage lang gerlhrt. Die susgeschiedenen Krigialle werden ab-
filtriert und mit Hethanol gewaschen. 1,7 g (64,6 %)
9-/(4~Bromphenyl)-aming/~6-methyl~4-oxo=6,7~dihydro/T,2~a/~
pyrimidin-3-cerbonsiure werden erhalten, die nach Umkristal-
lisieren aus Methenol bei 202-204 °C schmilzt.
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:Analyse filr 016H14N3033r

Berechnet: € 51,08 % H 3,75 % W 11,17 % Br 21,24 %
gefunden: ¢ 51,15 % H 3,80 % N 10,90 % Br 21,21 %.

Beigpiel 9

-Man arbeitet esuf die im Beispiel 1 beschriebene Weise, geht
jedoch von (=)-9-Brom-6-methyl-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H~
pyrido[?,2<g7pyrimidin~3-carbonséure aus. In 40 %iger Aus-
beute wird (-)-S-(Phenylamino)-6-methyl-4-0x0-6,7~dihydro-
4H-pyr160£1 2—a7pvr1n1alnn3 oarbonoaurn erhalten, die bei
154-155 °C schmilst.

Analyse fir 016H15’3 3

Berechnet: C 64,64 % H 5,09 % W 14,13 %
gefunden: C 64,51 % H 4,96 % T 14,01 %.

Beispiels 10-13

2,9 g (0,07 1ol) 9=Brom-b6-~methyl-4-ox0-6,7,8,9-tetrahydro-
AH-pyx doL1 2-2 7pyr1m7d1n~3 carbonséure werden in 5 ml Di-
methylsulfoxyd geldst, Zu der Losung werden 0,02 liol der -
in Tebelle 1 angegebenen aromatischen Amine gegeben., Das
Résktionsgemisch wird 1a einem offenen Gef#B drei Tage lang
bei Neaumtemperatur stehen gelassen und dsnn mit 20 ml Vias-
ger vergetzt, Die susgeschiedenen 113tq1Le werden abfilt-
riert, mit Vasser gewaschen und dann getrocknst. Das Rohe-
produkt vird aus dem in Tabelle 1 angegebonen Ldsungsmittel

unkristallisiert.
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Beigniel 14

14,35 g (0,05 llol) 9-Brom-b-methyl-4-oxo-6,7,8,9-tetrahy-
dro~4H-pyrido/1,2~a/pyrimidin-3-carbonsiure werden in 100 ml
wascerfreiem Chloroform geldst und zu der Losung 15,0 ml
(0,15 Mel) n-Butylamin gegeben. Das Reaktionsgemisch wird
bei Raumtemperatur drei Tege lang stehen gelassen und dann
mit 70 mi Vasser versetzt. Der pH-Vert der wiBrigen Phase
wird unter intensivem Riihren mit 10 biger wiBriger Salzsiure
auf 2 eingestellt. Die orﬁanlsche Pnase wird abgetrennt, der

wiBrige Teil mit 2x50 ml Chloroform ausgeschlittelt, Die ver-
einigten organischen Phasen werden iber gegluhoem Natriumn-
sulfat getrocknet und das Losungsmittel wird unter vermin-
dertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird aus letha-
nol kristsllisiert. 4,3 g (31 %) 9-(n~Butylemino)-6-methyl-~
4m0x0=6, T=dihydro=4H-pyrido/T,2-s/ pyrinidin-3-carbonsiure
werden erhnalten, die bei 135-137 °¢ schmilzt.

Analyse flUr 014.19J 03

Berechnet: € 60,63 % H 6,91 % N 15,15 %
gefunden: C 61,24 % H 7,08 % N 15,06 %.

5,0 g (14,64 Lol) 6-lethyl-9~(N-methylanilino)~4~0x0-6,7,8,9~
tetranydro-4H-pyri 0011 2-a/ r;rl midin=-3-carbonsiuredtnyliester
rden in 100 ml Chloroform geltst. Die Losung wird neun
unden lang am Riickflufl gekocht, wobei Iuft singeblasen
wird. Dann wird das Lo&unvsmlttel im Vakuum abdeatilliert,
der Riickstend wird aus Athenol umkrlsbaxlisiert 2,9 g

(58,4 %) 6-liethyl-9=(H.methylanilino)-4~oxo~5,7-dihydro~
4H~pyridc£? 2—a7ryriwidin~3-ca“bnnﬂ%v“e?tﬁylester verden erw
halten, Das Produkt schmilzt bei 140-~142 °C und zeigt mit dem
geméfl Beispiel T erhaltenen Produkt keine Schmelzpunkiszde-
pregsion.



- 210224
3 . U | . | '
Analyse fir C19H21H3O3
Berechnet: C 67,24 % H 6,23 % N 12,38 %
gefunden: C 67,44 % H 6,36 % N 12,23 %.

Beigniel 16

2,9 g (0,01 Hol) 9-Bron-6-ne thyl-4-oxo~6,7,8,9~tetrahydro~
4H~pyrido[ﬁ,2-g7byrimidin-3-carboxamid werden in 20 ml Ace=-
tonitril geldst., Zu der Losung werden 0,025 lol Benzylamin
gegeben. Das Gemisch wird 4~5 Stunden lang gekocht, dann die
ausgeschiedene Substanz abfiltriert, mit VWasser gewaschen
‘und dann getrocknet. In 42 %iger Ausbeute wird 9-(Benzyl-
amino)-6-methyle4-o0x0-6, 7-dihydro-4H-pyrido/T,2-a/pyrinidin-
3-carboxamid erhalten, das bei 190-192 °C schmilzt.,

1vee fi H..N¥.0.
Analyse fir Q17ﬂ17v4od

Berechnets C 66,00 % H 5,54 % N 18,11 %
gefunden: ¢ 65,95 % H 5,24 % N 18,10 %.

Beisniel 17

lan arbeitet auf die im Beispiel 16 angegebene Veise, ver-
wendet als Amin jedoch n-Butylamin. In 50 %iger Ausbeute
wird'9u(n~Buty1amino)u6-methy1-4~oxde6,7»dihydro~4H-pyrido~
/1,2-g/pyrinidin-3-carboxamid erhalten, das bei 178»180 °¢
schmilzt.

“Analyse fﬁrAC14§19N402

Berechnet: C 61,07 % H 6,95 % 1 20,34 %

gefunden: C 61,00 % H 6,79 % 1T 20,14 %.
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Beigpiel 18

Zu der Loqunﬂ von 0,4 g Natriwmhydrogencarbonet in 20 ml
Vigsser wird 1,0 g (35J4 milol) 9—An111no~6-methy1—4-0xo-
6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido/T, 2~a7nyvimidin-3»carbonséure‘
gegeben. Die Suspencion wird bel 80-90 °¢ geriihrt, wobei
Inft durchgeblasen wird. Hachdem alles”in Losung gegangen
ist, wird noch eine halbe Stunde lang weitergeriihrt und
dann die Losung auf Raumtemperatur ebgekihlt. Der pH-Vert
wird mit 5 %iger SalzsBure auf 2 eingestellt. Die ausge-
schiedenen Kristalle werden abfiliriert, mit Wasser gewa-~
schen und dann getrocknet. 0,65 g (65,5 %) 9-Anilino-6-
methy1-4-oxo-6,7-dihydro-4H-pyrido[7,2»a7hv”“n1d“n-3 carbon-
sure werden erhalten, die bel 152-154 v scnmiizt.»Hach‘Jmu
kri;t%lli'ieren aus Methanol liegt der Schmelzpunkt bei 172~
174 %G, Das Produkt ze igt mit der gem#B Beispiel 1 herge-
stellten Verbindung kein

w

Schmelzpunktdepression,
Analyse fir C16H15 3%

Berechnet: C 64,64 % H 5,09 % H 14,13 %
gefundens C 64,72 % H5,22% N 14,10 %,

Beispiel 19

2,9 g (0,01 Hol) (-)-9-Brom-b-methyl-4-oxo-6,7,8, 9—uet“anyw
dro-4H-pyrido/T, 2-g/pyrinidin-3-carbonsiure / /d.7 =-105 O,
c=2, liethenol/ werden in 5 ml Dimethylsulfoxyd zelout und
3,8 g (0,022 liol) p—Broman1+1n zugegeben, Die Losung wird in
einem offenen Gef#B bei Raumbtemperatur drei Tage lang stehen
gelassen und danach mit 20 il listhanol versetzt. Die ausge-
schiedenen Hristalle werden abfiliriert und miv Iiethanol
gewagchen., 1,7 g (45,2 %) («)-9=(4~-Bromaniline)-b-methyl-i-
oxc-6,7,8,9~tetrahydy ﬁm4q—r"r100/1,2u Jryrimidin-3-carbon-
t@A, die bei 210-211 °C qcnr'lzc;

inalyge fiir C'Cq LH.0.Br

saure,werden erhal

21l
& ) 3 )
i - o - s - ~ A
Berechnet: C 51,06 5 H 3,75 % 11,17 % Br 21,24 %
gefunden: € 51,25 % H 3,80 % 1 10,90 % B 21,24 %,

- 30 -
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Beigniel 20

5,0 g (0,016 1iol) 9-Brom-6-methyl-4-o0x0-6,7,8,9=-tetrahydro-
4H-pyrido/T,2-a/pyrimidin-3-carbonsiureithylester werden in
50 ml Athenol geldst und 3,5 ml (0,032 lol) N-liethylanilin
zugegeben, Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstoffatmos-
phire 8-9 Stunden lang gekocht. Dann wird die Ldsung mit

50 ml 5 %iger Salzsiure versetzt und dreimal mit je 25 ml
Dichlormethan susgeschlittelt. Die vereinigten orgenischen
Phagen werden lber geglihtem Hatriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingedempft. Ein dunkles 01 bleibt
zurlick, welches bei Zusatz von wenig lethanol kristalli-
siert. 3,0 g (55,2 %) 6-lethyl~9-(W-methylanilino)-4-oxo=
6,7,8,9-tetrahydro~4H-pyrido/T, 2-a/pyrinidin-3~carbonsiure-
dthylester werden erhalten, der bei 175-178 °¢ schmilzt.
fnalyse fiir C, oM, 41,0, ' |

Berechnet: C 66,85 % H 6,79 % T 12,30 %

gefunden: C 67,25 % H 6,80 % W 12,16 %,

<

3

Beigniel 21

Zu der LSsung von 5 g Natriumhydroxyd in 300 ml Vasser wer-
den 20 g (58,56 miiol) 6-Kethyl-9-(N-methylanilino)-4-oxo-
6,7,8,9-tetrahydro-4H~pyridoLT,2n§7pyrimidin-3~carbonsﬁure~
dthylester gegeben; Die Suspension wird bei 60-70 °¢ 15 Stun-
den lang geriihrt. Dann werden die Kristalle abfiltriert und
mit Wasser gewaschen., Das Rohprodukt wird aus Athanol um-
kristallisiert. 9,0 g (57,1 %) 6-Methyl-9~(N-methylanilino)-
4~oxo—6,7,8,9»tetrahydro~4H~pyrido£752—g7pyrimidin werden
erhalten, das bei 188-189 °C schmilzt.

Analyse fir C16H19H30

Berechnet: C 71,35 % H 7,11 % W 15,60 %

gefunden: C 71,69 % H 7,30 % ¥ 15,39 %,
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Beisniel 22

148,7 g (0,50 lol) 9—Brom-6~methy1—4-oxo-6 7,8,9-tetrahydro-
4H-er16011 2—a7p midin-3-carbonsdure werden in 250 ml
Lcetonitril geldst und 100 nml Anilin zugegeben. Die Lisung
wird unter Stickestoffaimosphire beli Rauntemperatur zwei Ta-
ge lang geriihrt, dann mit 1000 ml Wasser versetzt und eine
reitere halbe Stunde lang gerihrt, Die Kristalle werden ab-
f41+rfert, nit Vasser gewaschen und dann in 1400 ml lletha-
nol sufgekocht. 128,8 g (86,1 %) 9-inilino-6-methyl-4-o0x0-
6,7,8,9- teurahydro»ﬂﬂ—oy;ldo/1 2—a7UJr midin-~3-carbonsiure
werden erhalten, die bei 198-199 °c schmilzt.

Analyse flir 016H17N303

Berechnet: C 64,20 % H 5,72 % N 14,04 %

gefunden: C 64,50 % H 5,99 % . ¥ 13,81 %.

Beispiel 23

Zu der Loésung von 0,4 g Hatriumhydroxyd in 10 ml Vasser
wird 1,0 g (3,34 miiol) 9-Anilino-b6-methyl-4-o0x0-6,7,8,9-
tetrahydro-4H-pyrido/1,2-a/pyrinidin-3-carbonsiure gegeben.
Die Losung wird unter Stickstoffatmosphire bei 70-80 °¢

5 Stunden lang gerihrt und dann auf Reumtemperatur abge-
kithlt. Die asusgeschiedenen Kristalle werden sbfiltriert

und mit Wasser gewaschen. 0,4 g (46,9 %) 9-Anilino-6-methyl-
6,7,8,9~tetrahydr o~wh-pyrﬂdo/1 2—q7pér¢n1u1a—4~on werden
erhelten, das bei 160-162 °¢ schmilzt, Fach UmxrlctallL51en
‘ven sus Acetonitril liegt der Schmelzpunxu bei 165-167 °
Analyse fir C15H17N30

Berechnet: € 70,56 % H 6,71 % T 16,46 % .
gefunden: C 70,95 % H 6,82 % W 16,37 %.
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Beigpiel 24

1,0 g (3,48 nllol) 9-Brom-6-methyl-4-oxo-6,7,8,9~tetrahydro-
4H-py“7doé1 2—°7pvr1m1d1n—3 ~-carbonsiure wird in 4 ml Pyri-
din geldst und die LSsung bei Raumtemperatur drei Tage lang
gtehen gelassen, Die ausgeschiedenen Kristalle werden ab-
filtriert und mit Chloroform gewaschen. 0,75 g (66,9 %)
1-(6-lethyl-4-o0x0~6,7,8,9~tetrahydro=4H-pyrido/T, 2-a/ pyri-
midin-9-yl)-pyrimidiniumbromid werden erhalten, das bei
250-252 °C schmilzt. Nach zweimaligem Umkriatallisieren aus
Methanol liegt der Schmelzpunkt bei 270- 272 ¢,
Inalyse fiir C1Aﬁ1,u30 T

Berechnet: € 52,19 % K 5,01 % X 13,04 % Br 24,'80 %
gefunden: € 52,16 % H 4,98 % T 12,92 % Br 25,20 %.

2,9 g (0,01 Lol) 9~Brom-6-methyl~4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro~
4H—pyrido[7,2-@7p'rlm1d¢n-3 carbonsiure werden in 5 nl Di-
methylsulfoxyd gelost. 0,02 Mol aromatisches Amin wird zu-
gegeben (siehe Tabelle 3). Das Reaktionsgemisch wird 3 Tage
in einem oIffenen Gef&B stehen gelassen. lan gibt 20 ml Vas-
ser zum Resktionsgemisch. Dic ausgeschiedenen Iristalle
werden mit Wasser gewaschen und getrocknet, Das Rohprodukt

- .

vird in dem in Tabelle 3 angegebenen Losungsmittel unkristal-

o

0,5 g (2,25 mliol) 9-Hydroxy-6-methyl-4-o0x0-6,7-4H-pyrido-
L?,2ma7pvrﬂmidin-Bncarbonﬁﬁu*e wird in 5 ml wasserfreiem
Athanol geldst. 2,d8 milol aromatisches Amin (sieche Tabelle
4) werden zur LOsung gegeben. Das Reskt ionggenisch wird
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3 Stunden unter RickfluB erhitzt, abgekithlt und die ausge-
schiedenen Kristelle werden filtriert. Das Rohprodukt wird
im in der Tabelle 4 angegebenen Ldsungsmititel umkris balll-
siert. '

Beigpiel 34

llen geht vor wie im Beispiel 12 mit dem Unters schied, dafl man
stett 9-Brom-b-methyl-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido-
[7,2-a/pyrinidin-3-carbonsiiure 9-Brom-4-0x0-6,7,8,9-tetra~
hydro-4iH-pyrido/T,2-a/pyrimidin-3-carbonsiure verwendst. Dag
Rohprodukt wird aus Acetonitril umkristallisiert., llan erhidlt
9-(Phenyl-amino)-4=o0x0-6, 7-dihydro-4H~pyrido/T, 2-i7pyr¢m1d1n~
3-carbonsdure,

Ausbeute: 50 %, Schmp.: 197-198 ¢,

Analyse: 15 13N303

Berechnet: € 63,60 % H 4,63 % W 14,83 %
gefunden: € 63,45 % H 4,50 % X 14,81 %.
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Erfindungsanspruch:

1. Verfashren zur Herstellung von Pyridopyrimidinen der all-

gemeinen Formel I
N :
\N e

worin _ v

die obere unterbrochene Linie eine in 8,9-Stellung gege-

benenfalls vorliegende weitere C-C—Bindung bedeutet,

R fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen und

R1

fiir Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, eine Siyrylgruppe, eine Carboxylgruppe
oder deren Derivat steht, '

oder aber

R und R gemeinsam eine Gruppe der Formel —(CH:CH)2~
bilden und in diesem Fglle die unterbrochene Linie in
6,7-Stellung eine weitere C-C-Bindung bedeutet, wih-
rend in jedem anderen Fall 'in 6,7-Stellung eine Ein-
fachbindung vorliegt,

fiir Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen oder eine Hydroxylgruppe,

fiir Wasserstoff, eine Alkyl~- oder Alkenoylgruppe mit

j=v}

je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, fiir eine Arylgruppe, Car-

boxylgruppe cder deren Derivat oder fir eine Gruppe

der allgemeinen Formel —(CHE)m—COOH (worin m 1, 2 oder

3 bedeutet) oder das an der Carboxylgruppe gebildete

Derivat dieser Gruppe steht,

Wasserstoff, eine gegebenenfails durch Hydroxyl oder

Carboxyl substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen-

stoffatomen, eine Trifluormeihylgruppe, eine gegeche-

nenfalls substitulerte Arylgruppe mit 6 bie 10 Kohlen-
- 35 -
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stoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff=-
atomen im Alkylteil oder eine gegebenenfalls substituierte
heterbcyclische Gruppe bedeutet, | ‘
fiir Wasserstoff, eine Alkyl- oder Alkanoylgruppe mit je 1
bis 4 Kohlenstoffatomen, fiir eine Arylgruppe mit 6 bis 10
Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen im Alkylteil, flr._ eine gegebenenfalls substi-
tuierte Benzoyl- oder Heteroarylgruppe steht oder

R4 und R5 zusammen mit dem benachbariten Stickstoffatom einen

Piperidino~, Pyrrolidino- oder liorpholinoring bilden oder

R4 und R5 zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom fiir

eine Gruppe der allgemeinen Formel

6
///’R

NG

stehen, worin R6 Wasserstoff und R7 gegebenenfails eine ‘
substituierte Phenylgruppe ist,

=N =C

sowie die physiologisch veriréiglichen Salze, Hydrate, Stereo-

isomere, optisch aktiven und geometrischen Isomere und Tau-

tomeren dieser Verbindungen, gekennzeichnet dadurch, dall men

a)

Verbindungen der allgemeinen Formel II

L
2
/N\.\/R

R‘f:? ‘ H ; II
/\://PL\V//A\\RE ,
Rt 4

2 .
s R3 und der untervro-

worin die Bedeutung von R, R1, R
chenen Linie die gleiche wie oben und L fir eine austre-~
tende Gruppe steht, mit Verbindungen der allgemeinen

Formel III

:
u‘
-3
1



I1I

worin die Bedeutung von R4 und R5 die gleiche wie oben
ist, umsetzt und das gebildete Produkt ~ gegebenenfalls
nach seiner Isolierung - oxydiert, oder

b) Verbindungen der allgemeihen Formel IV

N v
N _

worin die Bedeutung von R, R1, R2, R3 und der unter-
brochenen Linie die gleiche wie oben ist und L1 fir
eine austretende Gruppe steht, oder das Tautomere einer
solchen Verbindung mit Verbindungen der allgemeinen
- Pormel III umsetzt, -
ind gewlinschtenfalls die erhaltene Verbindung der allgemei~
nen Formel I einer oder mehreren weilteren Umselzungen unter-
zieht: eine der Gruppen Rj, R2, RB, R% und/oder R° zu ande-
ren Gruppen R1, Rz, RB, R und/odexr RS umsetzt, aus einer
saure Gruppen enthaltenden Verbindung der allgemeinen For-
mel I mit einer physiologisch vertrédglichen Base ein Salz
bildet, aus basischen Charakter aufweisenden Verbindungen
‘der allgemeinen Formel I mit physiologisch vertrédglichen
SHuren S#ureasdditionssalze herstellt, die Verbindung der
allgemeinen FPormel I aus ihrem mit einer S&ure oder einer
Base ge ildeten Salz freisetzt und gewlinschtenfalls zu einem
anderen Salgz ﬁmsetzt'und/oder eine raceme Verbihdung der
allgemeinen Pormel I in ihre optischen Antipoden auftrennt..

2

- 37 -
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Verfahren nach Punkt la, gekennzeichnet dadurch, dal man
als Ausgangsstoff eine Verbindung der allgemeinen Formel.
IT verwendet, in der L flir Halogen, lMethansulfonyloxy-,
p-Toluolsulfonyloxy-, p-Bromphenylsulfonyloxy- oder Ace-
toxygruppe steht.

Verfahren nach Punkt 1a oder 2, gekennzeichnet dadurch,
daf men die bei der Umsetzung gebildete Verbindung der
allgeneinen Formel V

RY R*"
N

A v
;Z/“\ ~p? |

worin die Bédeutung von R, R1, R2, R3, R4, R% und der

gestrichelten Linie die gleiche wie in Punkt 1 ist, ohne
Isolierung durch den ILuftsauverstoff oxydisrt.

Verfahren nach Punkt 1b, gekennzeichnet dadurch, daf man
als Ausgangsstoff eine Verbindung der allgemeinen Formel
IV einsetzt, in dexr L1 fUr Halogen, eine Methansulfonyl-
oxy=-, eine p-Toluolsulfonyloxy-, eine p-Bromphenylsulfo-
nyloxy-, Acetoxy- cder eine Hydroxylgruppe steht.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dafl man
eine in der erhaltenen Verbindung der allgemeinen TFormel
I als Substituent R1 oder R3 oder in einer der Gruppen

R4 oder R5 vorliegende Carboxylgruppe durch Verestern zu

einer Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- oder Aralkoxycar
bonylgruppe oder durch Reaktion mit einem Amin 2zu einer
Sdureamidgrupre umsetzt oder durch mititels Erwirmen durch-
gefihrter Decarbexylierung entfernt.
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Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
eine in der erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel
I als Substituent R1'oder R3 oder in einer der Gruppen
R4 oder RS vorliegende Carbonsduregruppe durch Umestern
zZu einer anderen Carbonsduregruppe, durch saure oder
alkalische Hydrolyse zur Carboxylgruppe, durch Reaktion
mit Ammoniak zur SHureamidgruppe oder durch Reaktion mit
einem gegebenenfalls substituierten Hydrazin zur entspre-
chenden Sdurehydrazidgruppe umsetzt. ' '

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man
eine in einer erhaltenen Verbindung der allgemeinen For-

mel I algs Substituent R1

oder R° oder in einer der Grup-
pen RAr oder R5 vorliegende Cyanogruppe durch alkalische
oder saure Hydrolyse zur Carbamoyl- oder Carboxylgruppe

umsetzt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dall man
eine in einer erhaltenen Verbindung der allgemeinen For-
mel T als Subgtituenth1 oder R3 oder in einer der Grup-
pen R4 oder R5 vorliegende Carbemoylgruppe durch alkali-

- sche oder saure Hydrolyse zur Cerboxylgruppe umsetzt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man
éine in einer erhaltenen Verbindung der allgemeinen Fors
mel I als Substituent R1 oder R3 oder in einer der Grup-

5

pen R4 oder R” vorliegende Carbonsiurehydrazidgruppe durch

alkalische oder saure Behandlung zur Carboxylgruppe um-

setzt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB men
eine als Substituenten RS Viasserstoff enthaltende Ver-
bindung der allgemeinen Formel I durch Acylieren zu einer
als Substituenten R5 eine Formyl-, eine Alkanoyl-, eine
gegebenenfalls substituierte,ﬁroyl— oder Heteroarylgrup-
pe enthaltenden Verbindung der allgemeinen Formel T um

setzt.
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Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daBl man
‘eine sls Substituenten RY und R’ Wasserstoff enthaltende
Verbindung der allgemeinen Formel I durch Kondensieren
mit einem Aldehyd zu der entsprechenden, an Stelle von
6,7 (.
R' (wo-
die gleiche wie in Punkt

—NR4R5 eine Gruppe der allgemeinen Formel -H=CR
rin die Bedeutung von R~ und R7
1 ist) enthaltenden Verbindung der allgemeinen Formel I

umsetzt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal man
eine als Substituenten RAr eine Phénylgruppe enthaltende
Verbindung der allgemeinen Formel I nitriert, das erhal-
tene Nitroderivat gewiinschtenfalls reduziert und das er-

" haltene Aminoderivat gewlinschtenfalls acyliert oder alky-

liert.

Verfahren nach Punkt 1, zur Herstellung optisch aktiver
Verbindungen der allgemeinen Formel I, gekennzeichne% da~
durch, daB man als Ausgangsetoff optisch aktive Verbin-
dungen der allgemeinen Formeln II bzw. IV verwendet oder
eine erhaltene raceme Verbindung der allgemeinen Formel

I in die optischen Antipoden auftrennt.

Verfahren nach Punkt 1 bis 13, gekennzeichnet dadurch,
daBf man eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel
I mit Salzsdure, Bromwasserstoff, Schwefelsdure, Phos-
phorsdure, Salpetersiure, lillchsiure, Esgsigsiure, lLalein-
s8dure, Fumarsiure, Abfelséure, WeinsHure, Zitronensaure
oder Bernsteinsiure zum Sdureadditionssalz umsetzl.

Verfahren nach Punkt 1 bis 13, gekennzeichmet dadurch,
def man eine Caboxyl- oder Sulfomnsiuregruppeen enthal-
tende Verbindung dex allgemeinen Formel I zum Alkali-
Erdalkali-, Ammonium-, Trisithylamin- oder Tri&thanclamin-

salz umsetz e
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Verfahren nach Punkt 1 bis 15, gekennzeichnet dadurch, dafl
man durch geeignete Wahl der Ausgangsstoffe Verbindungen

der allgemeinen Formel I herstellt, in denen R,fur Wasser-
stof? und R

Alkoxycarbonylgruppe steht, wihrend die Bedeutung von R7,

fir Halogen, Niedéralkyl, eine Styryl- oder

R3, R4, R5 und der unterbrochenen Linien die gleiche wie
in Punkt 1 ist.

Verfahren nach Punkt 1 bis 15, gekennzeichnet dadurch, dal
man durch géeignete Wahl der Ausgangssioffe Verbindungen
der allgemeinen Formel I herstell$, in denen R3 fiir eine
Carboxylgruppe steht, wihrend die Bedeutung von R, R1, R2,
R4, R5 und der unterbrochenen Linien die gleiche wie in
Punkt 1 ist.

Verfahren nach Punkt 1 bis 15, gekennzeichnet dadurch, daB
man durch geeignete Wahl der Ausgangsstoffe Verbindungen
der allgemeinen Formel I herstellt, in denen R3 fir eine
Niederalkoxycarbonyl-, Carbamoyl-, Cyano—,'Phenyl—, Hie~
deralkyl- oder Formylgruppe steht, wihrend die Bedeutung

von R, R1, R2, R4, R” und der unterbrochenen Linie die.

~gleiche wie in Punkt 1 ist.

20.

Verfshren nach Punkt 1 bis 15, gekennzeichnet dadurch,
daB man durch geeignete Wahl der Ausgangsstoffe Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I herstellt, in denen R4
fiir eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe und R5 '
fiir Wasserstoff steht, wihrend die Bedeutung von R, R1,
R2, R3 und der unterbrochenen Linien die gleiche wie in
Anspruch 1 ist. ’

Verfahren nach Punkt 1 bis 15, gekennzeichnet dadurch,
daf men durch geeignete Wahl der. Ausgangsstoffe Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I herstellt, in denen
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R4 filr Wasserstoff, gegebenenfallp'éine substituierte Hy-
droxylgruppe, eine gegebenenfalls durch Carboxyl substi-
tuierte niedere Alkylgruppe, eine Trihalogenalkyl-, Ben-
zyl=-, 2=, 3- oder 4-Pyridyl-, Benzothiazol-2-yl- oder
niedere Alkoxycarbonylgruppe steht und R5 Wasserstoff,
eine niedere Alkanoyl-, Benzoyl- oder Nicotinoylgruppe
bedevtet oder die Gruppierung ~NR4R5 fir eine Piperidi-
nyl-, Pyrrolidinyl—Aoder Morpholinylgruppe oder eine
Gruppe der Formel —NtCR6R7 steht, wd&hrend die Bec‘teuuuhb
von R, Ri Rz

che wie in Ansprucn 1 ist.

, R3 und der unterbrochenen Linien die gile

Verfahren nach Punkt 1 bis 15, gekennzeichnet dadurch,
dafl man durch geeignete Wahl der Ausgengssicffe Verbin-
dungen der allgemeinen FPormel I herstellt, in denen R
fur Wasserstoff, R fir eine kethylgruppe in 6;Ste11ung,
R™ filr Wasserstoff, RB fir eine Carboxylgruppe, R4 fgr
eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe und R’
flir WVasserstoff steht.

Verfahren nach Punkt 21, gekennzeichnei dadurch, dal man

durch geeignete Wahl der Ausgangsstoffe 9-Phenylamino-
6-methyl-4-0x0~6,7-dihydro-4H-pyrido/T,2-a/pyrinidin-3-
~carbonsiure oder deren optisch aktive Antipoden her-
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