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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Hersteliung von neuen 4-Oxo-4H-pyrido[1,2-a}-pyrimidin-3-carbonséureamid-
Derivaten der allgemeinen Formel (l), worin

R fiir eine Alkylgruppe mit 1-12 Kohlenstoffatomen steht, die gegebenenfalls durch eine
Alkoxycarbonylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder eine
Cycloalkylgruppe mit 3-9 Kohlenstoffatomen, eine Adamantylgruppe oder eine
gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe bedeutet,

R fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen steht oder
RundR' zusammen eine Kette der Formel —(CH,),— bilden, worin n fir 4,5 oder 6 steht,
R? fir Wasserstoff, Halogen oder eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen und
R3 flir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen steht,

_ wihrend die Bedeutung von
m Ooder1ist

sowie der Salze dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, daR man
a) 4-Oxo-4H-pyrido[1, 2-a]pyrumldun-a-carbonsaureester der allgemeinen Formel (l1), worin die
Bedeutung von R?, R* und m die gleiche wie oben ist und R* fiir eine Alkylgruppe mit 1-
4 Kohlenstoffatomen steht, mit Aminen der allgemeinen Formel (lll), worin die Bedeutung von R
und R’ die gleiche wie oben ist, oder .

b) gemuschte 4-Oxo-4H-pyrido(1,2- a]pynmldln-3 carbonséure-anhydride der allgemeinen Formel
(IV), worin die Bedeutung von R?, R® und m die gleiche wie oben ist und R® fiir eine Alkylgruppe
mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder fiir eine Benzylgruppe steht, mit Aminen der
allgemeinenFormel {lll) umsetzt und gewiinschtenfalls die erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel | in an sich bekannter Weise mit einer physiologisch vertréglichon Séure zu
dem entsprechenden Saureadditionssalz umsetzt oder aus ihrem Salz freisetzt und
gewlinschtenfalls zu einem anderen Salz umsetzt.

2. Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel (l), worin die Substituenten wie oben .
definiert sind, und ihre Salze dadurch gekennzeichnet, da? man sie zur Herstellung von
insbesondere gastroprotektiv wirkenden A:zneimittelpréparaten verwendet.

Hierzu 2 Seiten Zeichnungen

Anwendungsgoblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen 4-Oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3- carbonsaureamid Derivaten
und ihren Séureadditionssalzen und deren Verwendung. Die neuen Verbindungen weisen pharmalfologische, in erster Linie
gastroprotektive Wirkungen auf. Sie kénnen daher in der Madizin in erster Linie als gastroprotektive Mittel gegen Ulcus
verwendet werden.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Es ist bekannt, daR manche 4-Oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-Derivate schmerzstillende und sonstige cerebrale Wirkungen
aufweisen (GB-PS 1209946, US-PS 4291036, DE-OS 2414761). Eine der vorteilhaftesten dieser Verbindungen ist das in der
klinischen Praxis als Analgetikum eingesetzte 1,6-Dimethyl-3-thoxycarbonyl-6-methyl-4-oxa-4H-pyrido[1,2-a}pyrimidinium-
methosulfat (Arzneimittelforschung 1972, 22, 815).

An anderen Derivaten wurden antiarteriosklerotische (DE-OS 2705776), antiallergische und antiasthmatische BE-PS 873192
und 873194), entziindungshemmende (DE-OS 2728198 und 2526983; Arzneimittelforschung 1979, 29, 766), cardiovaskulére
(Sankyo Kenkyusho Nempo 1977, 29, 76) und selektiv die Serotonin-2-Rezeptoren blockierende Wirkung{US-PS 4342870)
beobachtet. Auch (ber die Wirkung von Tetrahydro- und Hexahydro-4-oxc-4H-pyrido{1,2-a}pyrimidin-3-carbonséure-Derivaten
gegen Ulcus wurde berichtet (Drugs Exptl. Clin. Res. 1985, 11, 493 und 1987, 13, 253). Erwéhnt wird die analgetische Wirkung
ungeséttigter 4-Oxo-4H-pyrido[1,2-a)pyrimidin-3-carbonséure-Derivate, die jedoch wegen der hydrolytischen Instabilitétdes
Bicyclus nicht genutzt werden konnte (Magyar Kémikusok Lapja 1976, 31, 281).

Ziel der Erfindung

Mit der Erfindung sollen die aufgezeigten Méngel des Standes der Technik beseitigt werden.
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen 4-Oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonsdureamid-Derivaten
der allgemeinen Formei (1), worin

R fiir eine Alkylgruppe mit 1-12 Kohlenstoffatomen steht, die gegebenenfalls durch eine Alkoxycarbonylgruppe
mit 1-4 Kohlenstoffatomen substitulert sein kann, ferner fiir eine Cycloalkylgruppe mit 3-9 Kohlenstoffatomen,
eine Adamantylgruppe oder eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe steht,

R! Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen bedeutet oder

RundR' zusammen eine Kette der Formel —(CH,),— bilden, worin )

n fiir4, 5 oder 6steht,

R? fir Wasserstoff, Halogen oder eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen und

R? fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen steht, wahrend die Bedeutung von
m 0oder 1ist. Die Erfindung betrifft auch die Herstellung der physiologisch vertraglichen

Salze dieser Verbindung.

Die Alky!gruppen mit 1-12 bezishungsweise 1—4 Kohlenstoffatomen kénnen gerade oder verzweigt sein (zum Beispisl Methyl-,
Athyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, sec.-Butyl-, tert.-Butyl-, Neopentylgruppe. Unter dem Ausdruck »Cycloalkyl mit
3-9 Kohlenstoffatomen" sind gegebenenfalls eine Alkylgruppe tragende cycloaliphatische gesittigte
Kohlenwasserstoffgruppen zu verstehen (zum Beispiel Cyclopropyl-, Methylcyclapropyl-, Cyclobutyl-, 2,3-Dimethylcyclobutyl-,
Cyclohexylgruppe). Die gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe kann durch Alkylgruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen, durch
Halogen, Alkoxygruppen mit 2-6 Kohlenstoffatomen, Hydroxylgruppen, Trifluormethylgruppen, Cyano, Carboxyl,
Alkoxycarbonylgruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen einfach oder mehrfach substitulert sein beziehungsweise eine
Methylendioxybriicke tragen. Als Halogenatome kommen Fluor-, Chlor-, Brom- und Jodatome in Frage.
Ausden Verbindungen der allgemeinen Formel {f) knnen mit physiologisch vertréglichen anorganischen und organischen
Séuren Salze gebildet werden (zum Baispiel Hydrochloride, Hydrobromide, Hydrojodide, Sulfate, Nitrate, Phosphate, Maesylate,
Maleate, Succinate, Acetate, Tartrate, Lactate, Fumarate, Citrate, Perchlorate).
ErfindungsgemaR werden die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) (worin die Bedeutung von R, R', R2, R3 und m die gleiche
wie oben ist) und ihre physiologisch vertriglichen Salze hergestelit, indem man
a) 4-Oxo-4H-pyridol1,2-a]pyrimidin-3-carbonsaureester der allgemeinen Formel (li), (worin die Bedeutung von R?, R®und m die
gleiche wie oben ist und R* fiir eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen steht) mit Aminen der allgemeinen Formel {Iil),
worin die Bedeutung von R und R! die gleiche wie oben ist, oder
b) gemischte 4-Oxo-4H-pyrido(1,2-a]pyrimidin-3-carbonséure-anhydride der allgemeinen Formel (IV), worin die Bedeutung von
R? R?und mdie gleiche wie oben istund R® fiir eineAtkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder fiir eine Benzylgruppe steht,
mit Aminen der allgemeinen Formel (Ill} umsetzt, und gewiinschtenfalls die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (1)
in a sich bekannter Weise mit einer physiologisch vertriiglichen Saure zu dem entsprechenden Saureadditionssalz umsetzt
oder aus ihrem Salz freisetzt und gewiinschtenfalls zu einem anderen Salz umsetzt.
Das Verfahren a) wird vorzugsweise unter Verwendung eines Losungsmittels ausgefiihrt. Als Lésungsmittel kénnen die fiir
Amidierungsreaktionen iiblichen Losuingsmittel verwendet warden. Die Reaktionstemperatur wird im allgemeinen in
Abhéngigkeit von den Eigenschaften der Reaktionspartner gewahit. Die Reaktion kann 2um Beispiel bei Raumtemperatur oder
am Siedepunkt des Losungsmittels, aber auch bei davon abweichenden Temperaturen ausgefiihrt werden. Im allgemeinen
arbeitet man bei Normaldruck, jedoch kann die Umsetzung auch bei davon abweichenden Driicken, vorzugsweise bei Uberdruck,
vorgenommen werden. Findet als Losungsmittel ein mit Wasser mischbaras Losungsraittel (zum Beispiel ein Alkohol)
Verwendung, so kann das Reaktionsgemisch eine beliebige Menge Wasser enthalten. Die entstandene Verbindung der
allgemeinen Formel {I) filit, gegebenenfalls nach Verdiinnen mit Wasser, aus dem Reaktionsgemisch aus und karm zum Beispiel
durch Filtrieren oder durch Eindampfen des Lésungsmittels und Umkristallisieren des Riickstandes isoliert werden.
Beim Verfahren b) wird die Verbindung der allgemeinen Formel (IV) vorzugsweise in situ hergestellt, wobei man von
Carbonséuren der allgemeinen Formel (V), worin die Bedeutung von R? R* und m die gleiche wie oben ist und
Chlorameisenséureestern der allgemeinen Formel {VI), worin die Bedeutung von R® die gleiche wie oben ist, ausgeht.
GemaB einer Ausfiihrungsform des Verfahrens b) wird die Verbindung der allgemeinen Formel (V) in einem organischen
Losungsmittel, vorzugsweise einem chloriertan Kohlanwasserstoff (insbesondere Chloroform) oder einem Ather (insbesondere
Dioxan oder Tetrahydrofuran) gelést und zu der erhaltenen Lésung nach Zusatz eines Trialkylamins, vorzugsweise Tridthylamin
oder Tributylamin, bel Temperaturen zwischen —230 und 50°C, vorzugsweise —20 und 0°C, tropfenweise die Verbindung der
allgemeinen Formel (V!), vorzugsweise Chlorameisensauremethyl-, Chlorameisenséureéthyl-, Chloramiesenséurebenzyl- oder
Chlorameisenséureisopropylester, gegeben. Zuder entstandenen Verbindung der allgemeinen Formel {IV) wird - ebenfalls
tropfenweise - das Amin der allgemeinen Formel (Ill) gegeben, gewiinschtenfalls geldst in einem der oben angegebenen
Losungsmittel, cder in Form seines Séureadditionssalzes, in diesemFalle zusammen mit einem Trialkylamin, vorzugsweise
Triéthylamin oder Tributylamin. Das Reaktionsgemisch wird bei der oben genannten Temperatur geriihrt, dann 1al3t man die
Temperatur auf Raumtemperatur ansteigen und schiitelt das Reaktionsgemisch zuerst mit waBriger
Natriumhydrogencarbonatlésung, dann mit Wasser aus. Nach dem Trocknen des Reaktionsgemisches wird das Lésungsmittel
entfernt und der Riickstand aus einem geeigneten Lésungsmittel umkristallisiert.
Sowohl im Verfahren a) wie auch im Verfahren b) kann das Verhiltnis der Reakiionspartner beliebig gewahit werden,
Vorzugsweise setzt man auf 1 Mol Verbindung der aligemeinen Formel {ll) beziehungsweise (IV) 1-10 Mol Amin der allgemeinen
Formel {lll) ein. ‘
Die ein Stickstoffbriickenkopfatom aufweisenden Ausgangsverbindungen sind zum Teil bekannt. Die Ausgangsverbindungen
der allgemeinen Formeln (ll) und (V) sind literaturbekannt (Arzneimittelforschung 1972, 22, 815) beziehungsweise kénnen in
analoger Weise hergestellt werden. Die Amine der allgemeinen Formel (ill) und die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI)
sind Handelsprodukte.
Die Toxizitét der Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) und (Il) ist gering, der LDg,-Wert (an Ratten und Méusen p.o.) liegtim
aligemeinen unter 250mg/kg. /
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) und ihre physiologisch vertraglichen Salze verfiigen tiber eine bedeutende
gastroprotektive Wirkung. Sie (iben sowohl im Magen wie auch im Diinndarm eine Schutz- und Hellwirkung aus. Die
antiulcerogene Wirkuna der Verbindungen der allgemeinen Formel (I} wurde in Standard-Tests nachgewiesen, Als Beispiel ist in
Tabelle 1 die auf Magengeschwiire ausgeilbte Wirkung gezeigt, welche mittels 0,6ml eines Gemisches von 96%igem Alkohol
und Salzséure im Volumenverhéitnis 1:0,02 an Ratten ausgeldst wurden (Gastroenterology 1979, 77, 433).

Tabelle 2zeigt die Wirkung gegen Ulcus an Ratten, hervorgerufen durch Indomethacin {Arch, Int. Pharmacodyn, 1964, 117, 113).

Tabelle 1
Die Schutzwirkung gegen durch salzséurehaltigen 96%Igen Athanol hervorgerufene Magenschleimhautschédigungen an Ratten

Name der Verbindung Dosis Ulcushemmung
mg/kgp.o. %

N-tert.-Pentyl-6-methyl-4-oxo-

4H-pyrido[1,2-a]lpyrimidin-3-

carboxamid 50 77
N-Isopropyl-6-methyl-4-oxo-4H-

pyrido[1,2-a)pyrimidin-3-

carboxamid 60 95
M-Neopentyl-6-methyl-4-oxo-4H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid 100 48

6-Methyl-4-oxo-3-(pyrrolidino-
carbonyl)-4H-pyrido[1,2-a}-

pyrimidin 50 - 53
N.6-Dimethyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]-
pyrimidin-3-carboxamid 100 48

N-Propy!-6-methy!-4-oxo-4H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
carboxamid 12,6 69

Tabelle 2
Hemmung der durch Indomethacin ausgeldsten Magenschleimhautschadigung an Ratten

Name der Verbindung Dosis Ulcushemmung
mg/kg p.o. %

6-Methyl-4-ox0-3-(pyrrolidino)-

carbonyl)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin 50 46

N,6-Dimethyl-4-oxo0-4H-pyrido[1,2-a]-

pyrimidin-3-carboxamid 60 64

N-tert.-Octyl-6-methyl-4-oxo0-4H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-

carboxamid . 50 16
N-Neopentyl-6-methyl-4-oxo-4H-

pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid 50 43
N-tert.-Pentyl-6-methyl-4-oxo-4H-

pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid 100 K}
N-Isopropyl-6-methy!-4-oxo0-4H-pyrido-

[1,2-a)pyrimidin-3-carboxamid 100 88
N-Propyl-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido-

[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid 125 48

Als Beispiel zur Hemmwirkung auf an Ratten durch Indomethacin hervorgerufene Darmgeschwiire sei die Wirkung der
Verbindung N-Propyl-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a)pyrimidin-3-carboxamid genannt. An vier aufeinanderfolgenden Tagen
wurde die Verbindung in Dosen von 60 mg/kg verabreicht. Am zweiten Tag wurde den nicht ausgehungerten Ratten oral
Indomethacin in einer Dosis von 16mg/kg injiziert. Die Geschwiirbildung im Diinndarm wurde am dritten Tag nach der Gabe des
Indomethacins mit der Methode von Tsuromi (J. Pharm. Dyn. 1980, 3, 659) bestimmt. Bezogen auf die Kontrollgruppe hemmte
die Verbindung die Geschwiirbildung um 68%. ]

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) und ihre Salze kénnen in der Helltkunde in Form von den Wirkstoff und inerte feste
oder flissige, organische oder anorganische Tragerstoffe enthaltenden Préparaten angewendet werden, Die Priparate werden
auf die in der Arzneimittelindustrie Gibliche Weise hergestellt. :

Es kdnnen Préparate zur oralen oder parenteralen Verabreichung, zum Beispiel Tabletten, Dragees, Kapseln oder deren
retardierte Formen hergestellt werden. Die Préparate konnen geeignete feste Trger- und Streckmittel, steriles waRriges
Lasungsmittel oder nicht-toxische organische L&sungsmittel enthalten. Den fiir die oraleVerabreichung vorgesshenen
Préparaten kdnren die fiir diesen Zweck tiblichen SiiB- und Geschmacksstoffe zugesetzt werden.

Oral einnehmbare Tabletten konnen als Tragerstoff zum Beisplel Lactose, Natriumcitrat, Kallumcarbonat, ferner Sprengmittel
(zum Beispiel Stérke, Alginséure), Gleitmittel (zum Beispiel Talkum,,Natriumlaurylsulfat, Magnesiumstearat) enthalten. Der

/
/

/
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Trégerstoff der Kapseln kann Lactose und Polyéthylenglyco! sein. Die wéRrigen Suspensionen kénnen Emulgier- oder
Suspendiermittel enthalten. Als Verdilnnungsmittel der mit organischen Losungsmitteln bereiteten Suspensionen kommen
Athanol, Glycerin, Chloroform usw. in Frage.

Die zur parenteralen Anwendung vorgesehenen Préparate sind Losungen oder Suspensionen das Wirkstoffes in einem
geeigneten Medium (zum Beispiel ErdnuBél, Sesamél, Polypropylenglycol oder Wasser).

Dor Wirkstoffgehalt der Préparate kann innerhalb eines weiten Bereiches variieren und zwischen 0,005 und 99% liegen.

Die tégliche Wirkstoffdosis kann innerhalb eines weiten Bereiches variiert werden und hangt vom Alter, vom Gewicht des
Patienten, der Schwere seines Zustandes, der Zubereitungsform des Praparates und der Aktivitat des jewsiligen Wirkstoffes ab.
Im Falle oraler Verabreichung betrégt die Tagesdosis im allgemeinen 0,06-15mg/kg als einmaligg Gabe oder iiber mehrere
Einzeldosen verteilt.Diese Angaben haben orientierenden Charakter, abhéngend von denBedingungen des jewslligen Falles und
den Vorschriften des Arztes kann die jeweils verabfolgte Menge geringer oder gréRer sein.In begriindeten Fallen kénnen auch
andere Applikationsformen alsdie oben genannten gewahit werden.

Ausfiihrungsheispiele
Die Erfindung wird im folgenden an Hand von Beispielen néher erldutert, ist jedoch nicht auf diese Beispiele beschrankt.

Beispiel 1

Ein Gemisch aus 16,32¢g (0,08 Mol) 6-Methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a)pyrimidin-3-carbonsiure, 12,4ml (0,088 Mol) Tridgthy'amin
und 480m| Chloroform wird von auBen mit einer Salz-Eis-Kéltemischung unter Riihren gekiihlt. Bei —20°C wird dem
Reaktionsgemisch innerhalb von 10 Minuten die Lésung von 6,5ml (0,08 Mol) Chlorameisensduremethylester in 40mi
Chloroform zugesetzt. Das Gemisch wird 5 Minuten lang geriihrt und dann bel —18°C innerhalb von 30 Minuten mit der Ldsung
vop 2,59 (0,08 Mol) Methylamin in 80mI Chloroform (hergestelit aus Methylaminhydrochlorid mit Triathylamin in Chloroform)
versetzt. Das Gemisch wird noch eine Stunde lang bei unter —10°C geriihrt und dann (iber Nacht in den Kithlschrank gestelit.
Anderntags wird das Gemisch zunéchst dreimal mit je 140 ml 5m/v-%iger (Masse pro Volumen, gemischte Prozente)
Natriumhydrogencarbonatldsung und dann mit 140m1 Wasser ausgeschiitelt. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird bei Raumtemperatur mit 150 ml 10m/v-%iger
Salzséure verriihrt. Nach einer Stunde wird die nicht umgesetzte 6-Methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-alpyrimidin-3-carbonsaure (10g)
abfiltriert. Der pH-Wert des waRrigen Filtrats wird mit 20m/v-%iger Natronlauge auf 9 gestellt und das Gemisch dreimal mit je
100ml Chloroform ausgeschitteit. Die organischen Phasen werden vereinigt, iiber Natriumsulfat getrocknet und dann
eingedampft. Der Riickstand wird aus Athanol umkristallisiert. Man erhalt 3,29 (45,5%) N,6-Dimethyl-4-oxo-4H-pyrido{1,2-
a]pyrimidin-3-carboxamid. Das zitronengelbe Produkt schmilzt bei 208-210°C.

Analyse fir CyyHyN30,

berechnet, %: C60,82 H5,10 N19,34

gefunden,%: C60,91 H5,18 N 19,31.

Belisplel 2

Unter Rihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 16,32g (0,08 Mol) 6-Methyl-4-oxo0-4H-pyridol[1,2-a)pyrimidin-3-
carbonséure, 480mI Chloroform und 12,4ml (0,088 Mol) Tristhylamin bereitet und mit Salz-Eis-Kéltemischung auf unter —10°C
gekuhit. Bei dieser Temperaturwird innerhalb von 20 Minuten tropfenweise die Lasung von 6,5mi (0,08 Mol)
Chlorameisens&uremethylester in 40 ml Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird dann § Minuten lang geiihrt und bej — 150C
innerhalb von 30 Minuten tropfenweise mit der Lésungvon 5,2g (0,088 Mol) Propylamin in 80ml Chlorofor'm versetzt. Das
Gemisch wird bei unter —10°C noch eine Stunde lang geriihrt und bis zum néchsten Tag auf Eis gestellt. Zur Aufarbeitung wird
das Gemisch zundchst mit3 x 150 ml 6%iger Natriumhydrogencarbonatlésung, dannmit3 x 160 ml Wasser ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird (iber wasserfreiem Natriursuifat getrocknet, filtriert und-dann singedampft. Man erhélt 16,89 (85,6%)
N-Propyl-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a]pyrimidin-3-carbonsaureamid, das nach Umkristallisieren aus Athano! als gelbe
kristalline Substanz voriiegt und bei 168-160°C schmilzt.

Analyse far C|3H|5N302

berechnet,%: C6366 HG6,16 N17,13

gefunden,%: C63,72 H6,24 N17,34.

Beispiel 3

Unter Riihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 16,32g (0,08 Mol) 6-Methyl-4-oxo-4H-pyrido{1,2-a]pyrimidin-3-
carbonséure, 480 mi Chloroform und 12,4ml (0,088 Mol) Triathylamin bereitet und dann mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf
unter —10°C gekuhlt. Bei Temperaturen zwischen ~12 und —16°C wird Innerhalb von 30 Minuten tropfenweise die Lésung von
6,5ml1 (0,08 Mo!) Chforameisensauramethylester in 40m! Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird 5 Minuten lang geriihrtund
dann bei —15°Cinnerhalb von 40 Minuten tropfenweise mit der Losur.g von 6,2g (0,088 Mol} Isopropylamin in 80ml Chloroform
versetzt. Das Gemisch wird bei der genannten Temperatur noch eine Stunde lang geriihrt und dann auf Eis gestellt. Zur
Aufarbeitung wird das Gemisch zuerst mit 3 X 160ml 6%iger Natriumhydrogencarbonatiésung, dann mit 3 X 160ml Wasser
ausgeschittelt. Die organische Phase wird {iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und dann eingedampft. Man
erhlt 13,29 (67,3%) N-Isopropy!-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonsiureamid, das nach Umkristallisieren aus
Athanol als gelbe kristalline Substanz vorliegt und bei 165-169°C schmilzt.

Analysa far C,;H,5N30;

berechnet,%: C63,66 H6,16 N17,13

gefunden,%: C63,57 H6,09 N17,18.
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Beisplel 4

Unter Riihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 16,32g (0,08 Mol} 6-Methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-alpyrimidin-3-
carbonsdure, 480m! Chloraform und 12,4ml (0,088 Mol) Tri&ithylamin beraitet und mit einer Salz-Eis-Kaltemischung auf unter
—10°C gekiihlt. Bei Temperaturen zwischen —12 und —16°C wird innerhalb von 15 Minuten tropfenwelse die Losung von 6,6 ml
{0,08 Mol) Chlorameisensduremethylester in 40ml Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird noch 6 Minuten lang geriihrt und
dann bei einer Temperatur zwischen —10 und —15°C innerhalb von 50 Minuten tropfenweise mit der | sung von 6,439

{0,088 Mol} Butylamin in 80 mi Chloroform versetzt, Das Gemisch wird bei der genanntenTemperatur noch eine Stunde lang
gerdhrt und dann auf Eis gestellt. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch zuerst mit 3 X 160ml 6%iger
Natriumhydrogencarbonatlésung, dann mit 3 x 160m| Wasser ausgeschiittelt. Die organische Phase wird iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und dann eingedampft. Man erhélt 14,9 (71,8 %) N-Butyl-6-methyl-4-oxq-4H-pyrido(1,2-a]pyrimidin-
3-carbonsaureamid in Form gelber Kristalle, die bei 127-130°C schmelzen.

Analyse fiir Cy4Hy;N;0,

berechnet,%: C64,85 HS561 N16,20

gefunden,%: C64,78 H6564 N16,27

Beisplel 5

Unter Rahren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 16,32g (0,08 Mol) 6-Methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
carbonséure, 480 ml Chloroform und 12,4ml (0,088 Mol) Tridthylamin bereitet und mit Salz-Eis-Kaltemischung auf unter —10°C
gekiihit. Bei —20°C wird innerhalb von 20 Minuten tropfenweise die Losung von 6,6 mi (0,08 Mol) Chiorameisensiduremethylester
in 40ml Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird noch 6 Minuten lang geriihrt und dann bei —18 bis —~20°C innerhalb von

50 Minuten tropfenweise mit der Losung von 6,47 g (0,088 Mol) tert.-Butylamin in 80ml Chloroform versetzt. Das Gemisch wird
bei der genannten Temperatur noch eine Stunde lang geriihrtund dann Gber Nacht in den Kiihischrank gestellt. Zur Aufarbeitung
wird das Gemisch zundchst mit 3 X 1560mi 6%iger Natriumhydrogencarbonatlésung, dann mit3 x 150mi Wasser
ausgeschiittelt. Die organische Phase wird iiber wasserfreiem Natriumsuifat getrocknet und dann eingedampft. Man erhilt
1559 (74,7 %) N-tert.-Butyl-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonséureamid, das nach Umkristallisieren aus
Athanol als blaR sandfarbene Substanz vorliegt und bei 164-166°C schmilzt.

Analyse far C14H7N30,

berechnet, %: C64,85 H6,61 N 16,20

gefunden,%: C6491 H675 N 16,23.

Belspial 6

Unter Riihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 8,16g (0,04 Mol) 6-Methyl-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a]pyrimidin-3-
carbonsaure, 6,2 ml (0,044 Mol) Triathylamin und 240 ml Chloroform bereitet und mit einer Salz-Eis-Kéitemischung auf unter
—~10°C gekihit. Bei —15°C wird innerhalb von 20 Minuten tropfenweise die Losung von 5ml (0,042 Mol)
Chlorameisenséaureéthylester in 20ml Chloroform zugegeben, Das Gemisch wird noch 5 Minuten lang geriihrt und dann bei
—15°C innerhalb von 20 Minuten tropfenweise mit der Lésung von 3,835g { 0,044 Mol) n-Pentylamin in 40 ml Chloroform
versetzt. DasGemisch wird bei der genarinten Temperatur noch eine Stunde langgeriihrt und dann ber Nacht auf Eis gestellt.
Zur Aufarbeitung wird das Gsmisch zuerst mit 3 X 100ml 6%iger Natriumhydrogencarbonatiésung, dannmit3 x 100mi Wasser
ausgeschittelt. Die organische Phase wird iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und dann eingedampft. Man erhéit6,1g
{55,8%) N-Pentyl-8-methyl-4-o0xo0-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid, das nach Umkristallisieren aus Athanol als
orangefarbene kristalline Substanz vorliegt, die bei 112-116°C schmilzt.

Analyse fir CysHgN30,

berechnet,%: C6591 H7,01 N1537

gefunden,%: C6587 H7,93 N 1545, !

Belsplel 7

Unter Rithren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 8,16g (0,04 Mol) 6- Methyl-d -0x0-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-
carbonséure, 6,2mi (0,044 Mol) Triathylamin und 240mi Chloroform bereitet und mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf unter
-10°C gekiihlt. Bei —16°C wird innerhalb von 10 Minuten tropfenweise die Ldsung vor: 3,25ml (0,04 Mol)
Chlozameisensauremethylester in 20ml Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird noch 5 Minuten lang geriihrt und dann bei
—10°Cinnerhalb von 6 Minuten tropfenweise mit der Lésung von 3,83g (0,044 Mo!) Neopentylamin in 40ml Chloroform versetzt.
Das Gemisch wird bei unter ~10°C noch eine Stunde lang geriihrt und dann zuerst mit 3 x 80ml 5%iger
Natriumhydrogencarbonatlésung, dann mit 3 x 80ml Wasser ausgeschiittelt. Die organische Phase wird iber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und dann eingedampft. Man erhélt 6,89 (62,2 %) N-Neopentyl-6-methyl-4-oxo-4H-pyridol[1,2-
a]pyrimidin-3-carboxamid, das nach Umkristallisieren aus Athanol als kristalline gelbe Substanz vorliegt und bei 191-194°C
schmilzt.

Analyse far C|5H|9Ngoz

berechnet, %: C8591 H7,01 N1537

gefunden,%: C6589 H695 N15,39.

Beisplel 8

Unter Riihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 16,329 (0,08 Mol} 6-Methy!-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
carbonsdure, 480m| Chloroform und 12,4 mi (0,088 Mol) Tridthylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf unter
~10°C gekilihlt. Bei —11 bis —12°C wird innerhalb von 20 Minuten tropfenweise die L6sung von 6,5g (0,08 Mol)
Chlorameisenséuremethylester in 40mi Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird 6 Minuten lang gerihrt und dann bei —12°C
innerhalb von 35 Minuten tropfenweise mit der Lésung von 8,9g (0,088 Mol) Hexytamin in 80ml abs. Chloroform versetzt. Das
Gemisch wird bei der genannten Temperatur noch eine Stunde lang gerihrt und dann (iber Nacht auf Eis gestellt. Zur
Aufarbeitung wird das Gemisch zuerst mit 3x 160 ml 6%iger Natriumhydrogencarbonatiésung, dann mit 3x 1560 ml Wasser
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ausgaschiittelt. Die organische Phase wird (iber wasserfrelem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und dann eingedampft. Man
urhéit 16,4 g (71,3%) N-Hexyl-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido(1,2-ajpyrimidin-3-carbonséureamid, das nach Umkristallisieren aus
Athanol als gelbe kristallino Substanz vorliegt, die bel 116-118°C schmilzt.

Analysa far CmHnNgOz

berechnet, %: C66,87 H7,36 N14,62

gefunden,%: C66,77 H7,28 N 14,68.

Beispiel 9

Unter Rithren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 16,32g (0,08 Mot) 6-Methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a)pyrimidin-3-
carbonséure, 480ml Chloroform und 12,4l (0,088 Mol) Tristhylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf unter
—10°C gekdhlit. Bel —12 bis —16°C wird innerhalb von 20 Minuten tropfenweise die L&sung von 6,5ml (0,08 Mot)
Chlorameisensauremethylester in 40mi Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird 6 Minuten lang geriihrt und dann bei — 11 bis
—16°C innerhalb von 50 Minuten tropfenweise mit der Lésung von 10,14g (0,088 Mol) Heptylamin in 80ml Chloroform versetat.
Das Gemisch wird bei der genannten Temperatur noch eine Stunde lang gerihrt und dann auf Eis gestelit. Zur Aufarbeitung wird
das Gemisch zuerst mit 3x 1560ml 5%iger Natriumhydrogencarbonatlésung, dann mit 3x 160 m! Wasser ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und dann eingedampft. Man erhilt 17,0g (70,5%) N-Heptyl-
6-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-alpyrimidin-3-carbonséureamid in Form orangefarbener Kristalle, die bei 118-120°C
schmelzen.

Analyse far C])Hng302

berechnet,%: C67,76 H7,69 N13,94

gefunden,%: C67,87 H7,74 N13,89.

Beisplel 10

Unter Rithren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 16,32g (0,08 Mol) 6-Methy!-4-oxo-4H-pyrido{1,2-alpyrimidin-3-
carbonséure, 480ml Chloroform und 12,4ml (0,088 Mol) Tridthylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kiltemischung auf unter
—10°C gekilhit. Bei —13 bis —16°C wird innerhalb von 25 Minuten tropfenweise die Ldsung von 6,5m| {0,08 Mol)
Chlorameisensauremethylester in 40ml Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird noch 6 Minuten lang geriihrt und dann bei
—13 bis —16°C innerhalb von 40 Minuten tropfenwaise mit der Losung von 11,37g (0,088 Mol) Octylamin in 80mi Chloroform
versetzt. Das Gemisch wird bei der genannten Temperatur noch eine Stunde lang geriihrt und dann Gber Nacht auf Eis gestelit.
Zur Aufarbeitung wird das Gemisch zuerst mit 3x 150mi 5%iger Natriumhydrogencarbonatldsung, dann mit 3x 150mi Wasser
ausgeschiittelt. Die organische Phase wird Giber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und dann eingedampft. Man erhilt
15,4¢ (61,0%}) N-Octyl-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a)pyrimidin-3-carbonséureamid, das nach Umkristallisieren aus Athanol
als hellgelbe kristalline Substanz vorliegt, die bei 126-129°C schmilzt.

Analyse far ClastNgoz

berechnet, %: C6854 H7,99 N1332

gefunden,%: C68,68 H8,04  N1340.

Beisplel 12

" Unter Rihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 8,16g {0,04 Mol) 6-Methyl-4-oxo-4H-pyridol1,2-alpyrimidin-3-
carbonséure, 240ml Chloroform und 6,2ml {0,044 Mol) Tridthylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf unter
—~10°C gekihlt. Innerhalb von 16 Minuten wird bei —12 bis —17°C tropfenwaise die Ldsung von 4ml (0,042 Mol)
Chlcrameisensaureathylester in 20ml Chioroform zugegeben. Das Gemisch wird nach & Minuten lang geriihrt und dann bei der
gleichen Temperatur innerhalb von 15 Minuten tropfenweise mit der Lésung von 3,84g (0,044 Mol) tert.-Pentylamin in 40 m!
Chloroform versetzt. Das Gemisch wird bei stwa —10°C noch eine Stunde lang gerihrt und dann Giber Nacht auf Eis gestellt. Zur
Aufarbeitung wird das Gemisch zuerst mit 3x 50m! 5%iger Natriumhydrogencarbonatlsung, dann rnit 3x 50 m| Wasser
ausgeschiittelt. Die organische Phase wird {iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedamptft.
Man erhélt5,9g (64%) langsam kristallisierendes N-tert.-Pentyl-6-methyl-4-oxo0-4H-pyrido!1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid, das
nach Umkristallisieren aus Athanol bei 87-89°C schmilzt. ’

Analyse-fﬁr C|5H|9N302

berechnet,%: C65890 H7,00 N1537

gefunden, %: C6597 H7,11 N 15,47,

Beispiel 13

Unter Rithren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 16,32g (0,08 Mol) 6-Methyl-4-oy.0-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
carbonséure, 480 mi Chloroform und 12,4 ml (0,088 Mol) Tridthylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf unter
~10°C gekiihlt. Bei —10 bis —17°C wird innerhalb von 26 Minuten tropfenweise die Lésung von 6,5 mi
Chlorameisensauremethylester in 40ml Chioroform zugegeben. Das Gemisch wird § Minuten lang geriihrt und dann bei der
gleichen Temperatur innerhalb von 40 Minuten tropfenweise mit der Ldsung von 5,025g {0,088 Mol) Cyclopropylamin in 80ml
Chloroform versetzt. Das Gemisch wird bei unter —10°C noch eine Stunde lang geriihrtund dann dber Nacht auf Eis gestellt. Zur
Aufarbeitung wird das Gemisch zuerst mit 3x 160ml 6%iger Natriumhydrogencarbonatldsung, dann mit 3x 150ml| Wasser
ausgeschiittelt. Die organische Phase wird iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft.
Man erhalt 14,6g (74,6%) N-Cyclopropyl-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido(1,2-alpyrimidin-3-carbonséureamid, das nach
Umkristallisieren aus Athanol als blal3gelbe kristalline Substanz vorliegt, die bei 174-176°C schmilzt.

Analyse far C13H13N302

berechnet,%: C64,18 H538 N17,27

gefunden,%: C64,26 Hb542 N17,21.
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Beispiel 14

Unter Rilhren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 16,32g (0,08 Mol) 6-Methyl-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-
catbonséure, 480ml Chloroform und 12,4ml (0,088 Mol) Tridthylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kaltemischung auf unter
—10°C gekdhlt. Bei —10°C wird innerhalt; von 20 Minuten tropfenweise die Lésung von 8,6m! (0,08 Mol)
Chlorameisensiéuremethylester in 40ml Chloroformzugegeben. Das Gemisch wird noch 6 Minuten geriihrt und dann bei - 15°C
innerhalb von 30 Minuten tropfenweise mit der Losung von 7,49g (0,088 Mol) Cyclopentylamin in 80 m! Chloroform versetzt. Das
Gemisch wird bei etwa —10°C noch eine Stunde lang geriihrt und dann dber Nacht auf Eis gestellt. Zur Aufarbeitung wird das
Gemisch zuerst mit 3x 160 ml 6%iger Natriumhydrogencarbonatldsung, dann mit 3x 160ml Wasser ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird dber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft. Man erhilt 14,3g
(65,9%) N-Cyciopentyl-6-methy!-4-oxo-4H-pyridol1,2-alpyrimidin-3-caronséureamid, das nach Unikristallisieren aus Athanol
als gelbe kristalline Substanz vortiegt, die bei 168-160°C schmilzt.

Analyse far C15H|7N302

berechnet,%: C66,04 H631 N1549

gefunden,%: C66,34 H6,28 N 15,54,

Beispiel 16

Unter Riihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 16,32g (0,08 Mol) 6-Methyl-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-
carbonséure, 480ml Chloroform und 12,4mi (0,088 Mol) Tridthylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf unter
—10°C gekihit. Bei —10°C wird innerhalb von 20 Minuten tropfenwaise die Lésung von 6,6ml (0,08 Mol)
Chlorameisenséuremethylester in 40ml Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird 5 Minuten lang geriihrt und dann bei —15°C
innerhalb von 30 Minuten tropfenweise mit der Lésung von 8,73g (0,088 Mol) Cyclohexylamin in 80 ml Chlornform versetzt. Das
Gemisch wird bei etwa —10°C eine Stunde lang geriibrt und dann tiber Nacht auf Eis gestellt. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch
zuerstmit 3x 160 mi5%iger Natriumhydrogencarbonatlosung, dann mit 3x 160 ml Wasser ausgeschiittelt, Die organische Phase
wird iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft. Man erhiit 16,7 g (73,2%) N-Cyclohexyl-
6-methyM -0x0-4H-pyrido(1,2-alpyrimidin-3-carbonséureamid, das nach Umkristallisieren aus Athanol als gelbe kristalline
Substanz vorliegt und bei 174-176°C schmilzt.

Analyse flir CigH,3N30,

berechnet,%: C67,35 H#6,71 N 14,72

gefunden,%: C67,29 H6,67 N14,78.

Baispiel 16

Unter Riihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 16,32g (0,08 Mol) 6-Methyl-4-oxo-4H-pyrido{1,2-a)pyrimidin-3-
carbonséure, 480ml Chloroform und 12,4 ml (0,088 Mol) Tridthylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf unter
—10°C gekihlt. Bei —10°C wird innerhalb von 20 Minuten tropfenweise die Lésung von 6,5mi (0,08 Mol)
Chlorameisenséuremethylester in 40ml Chloroform gegeben. Das Gemisch wird 6 Minuten lang gerithrt und dann bei —12 bis
—15°C innerhalb von 40 Minuten tropfenweise mit der Losung von 9,96 g (0,088 Mol) Cycloheptylamin in 80m! Chloroform
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei etwa —10°C noch eine Stunde lang get{ihrt und dann {iber Nacht auf Eis gestelit. Zur
Aufarbeitung wird das Gemisch zuerst mit 3x 150 mi 5%iger Natriumhydrogencarbonatldsung, dann mit 3x 150 mi Wasser
ausgeschittelt. Die organische Phase wird (iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft.
Man erhélt 20,4 g (85,2%) N-Cyclohepty!-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonséureamid in Form einer
kristallinen Substanz, die bei 172-174°C schmilzt.

Analyse fir C|7H21N302

berechnet,%: C68,20 H7,07 N14,03

gefunden,%: C68,27 H7,18  N14,10. !

Beispiel 17

Unter Rithren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 16,32g (0,08 Mol) 6- Melhyl 4-ox0-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
carbonszure, 480 ml Chloroform und 12,4 ml (0,088 Mol) Trigthylamin bereitet und mit siner Salz-Eis-Kaltemischung auf unter
—10°C gekihit. Bei —10 bis —13°C wird innerhalb von 20 Minuten tropfenweise die Lésung von 6,5ml (0,08 Mol)
Chlorameisenséuremethylester in 40m! Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird 5§ Minuten lang geriihrt und dann bei —10 bis
—13°Cinnerhalb von 30 Minuten tropfenweise mit der Losung von 9,19¢ (0,088 Mol) Anilin in 80 ml Chloroform versetzt. Das
Gemisch wird bei etwa —10°C noch eine Stunde lang geriihrt und dann iiber Nacht auf Eis gestelit. Zur Aufarbeitung wird das
Gemisch zuerst mit 3x 160ml 6%iger Natriumhydrogencarbonatldsung, dann mit 3x 150 ml Wasser ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird (iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft. Man erhalt 17,6g
(78,8%) N-Phenyl-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonséureamid, das nach Umkristallisieren aus Athanol als
gelbe kristalline Substanz vorliegt, die bei 186-188°C schmilzt.

Analyse fiir CigHaN30,

berechnst, %: C#8,81 H4,69 N15,04

gefunden,%: C68,87 H4,78 N 15,10.

Beisplel 18

Unter Rihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 16,32g {0,08 Mol) 6-Methy!-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
carbonséure, 480mli Chlorof.yrm und 12,4ml (0,088 Mol) Triéthylamin bereitet und mit siner Salz-Eis-Kaltemischung auf unter
—~10°C gekdhlt, Bei —12 bis —17°C wird innerhalb von 26 Minuten tropfenwelse die Losung von 6,6 ml (0,08 Mol)
Chlorameisenséuremethylest.r in 40 ml Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird 56 Minuten lang geriihrt und dann bei —13°C
innerhalb von 30 Minuten tropfenweise mit der Lésung von 9,789 (0,088 Mol) p-Fluoranilin in 80 ml Chloroform versetzt, Das
Gemisch wird bei etwa —10°C eine Stunde lang gerdhrt und dann iiber Nacht auf Eis gestellt. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch
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2uerst mit3x 160ml 5%iger Natriumhydrogencarbonatldsung, dann mit 3x 1560 ml Wasser ausgeschiittelt, Die organische Phase
wird Gber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft. Man erhélt 18,3g (77 %) N-(p-
Fluorpheny!)-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a)pyrimidin-3-carbor séureamid, das nach Umkristallisieren aus n-Propanol gelbe
Kristalle bildet und bei 202-204°C schmilzt.

Analyse far C|3H12N302F

berechnet,%: C64,64 H4,07 N 14,13

gefunden,%: C6458 H4,11 N14,18.

Belspiel 19

Unter Riihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 16,32¢ (0,08 Mol) 6-Methyi-4-oxo-4H-pyrido[1,2-t]pyrimidin-3-
carbonséure, 480ml Chioroform und 12,4ml (0,088 Mol) Tridthylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kéitemischung auf unter
—10°C gekiihit, Bei —10 bis —12°C wird innerhalb von 20 Minuten tropfenweise die Lésung von 6,5ml (0,08 Mol)
Chlorameisensauremethylester in 40 ml Chloroform 2ugesstzt, Das Gemisch wird 6 Minuten lang gerihrt und dann bei —10°C
innerhalb von 35 Minuten tropfenwelse mit der Lésung von 11,23g {0,088 Mol) p-Chioranilin in 80 ml Chloroform versetzt. Das
Gemisch wird bei etwa —10°C noch eine Stunde lang geriihrt und dann tiber Nacht auf Eis gestelit. Zur Aufarbeitung wird das
Gemisch zuerst mit 3x 1560 m! 6%iger Natriumhydrogencarbonatldsung, dann mit 3x 160 ml Wasser ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird Giber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft. Man erhéit 18,5g
(73,7%) N-{p-Chlorphenyl)-6-methyl-4-oxo-4H-pyridol1,2-a]pyrimidin-3-carbonséureamid, das nach Umkristallisieren aus
Athano! gelbe Kristalle bildet, die bei 202~204°C schmelzen.

Analyse far CmH]zNgOzCl

berechnet,%: C61,26 H385 N1339

gefunden,%: C61,36 H3,80 N13,42,

Beispiel 20 .

Unter Riihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 7,2g {0,0378 Mol) 4-Oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonséure,
240ml Chloroform und 6,2 {0,044 Mol) Tridthylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kaltemischung auf unter —10°C gekiihit. Bei
—20°C wird innerhalb von 20 Minuten tropfenweise die Losung von 3,26ml (0,044 Mol) Chlorameisensa:iremethylester in 20ml
Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird 5 Minuten lang geriithrt und dann bei —18°C innerhalb einer Stunde tropfanwe se mit
der Lésung von 2,6¢ (0,04 Mol) n-Propylamin in 80ml Chloroform versetzt. Das Gemisch wird bei der genannten Temperatur
noch eine Stunde lang geriihrt und dann Giber Nacht auf Eis gestellt. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch zuerst mit 3x 70m
5%iger Natriumhydrogencarbonatlésung, dann mit 3x 70ml Wasser ausgeschiittelt. Die organische Phase wird {iber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknot und nach dem Filtrieren eingedampft. Man erhalt 7,1g (77,5%) N-Propyl-4-oxo-4H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonséureamid, das nach Umkristallisieren aus Athanol blaRRgelbe Kristalle bildet, die bei 120-122°C
schmelzen.

Analyse fir C|2H"N301

berechnet,%: C6287 H4,83 N1833

gefunden,%: C62,81 H4,79 N18,39.

Beispiel 21

Unter Riihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 16,32¢g (0,08 Mol) 7-Methyl-4-oxo-4H-pyride[1,2-a}pyrimidin-3-
carbonséaure, 480ml Chloroform und 12,4 {0,088 Mol) Tridthylamin bersitet und mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf unter
—-10°C gekiihit. Bei —18°C wird innerhalb von 20 Minuten tropfenweise die Ldsung von 6,5ml (0,08 Mol)
Chlorameisenséuremethylester in 40ml Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird 5 Minuten lang geriihrt und dann bei —18°C
innerhalb einer Stunde tropfenweise mitder Losung von 5,2 g (0,088 Mol) Propylamin in 80ml Chloroform versetzt. Das Gemisch
wird bei —10°C noch eine Stunde lang geriihrt und dann Gber Nacht auf Eis gestelit. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch zuerst
mit 3x 150ml 6in/v-%iger Natriumhydrogencarbonatldsung, dann mit 3x 150ml Wasser ausgeschdttelt. Die organische Phase
wird {iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft. Man erhélt 17,5g (89,2 %) N-Propyl-7-
methy!-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a)pyrimidin-3-carbonséureamid, das nach Umkristallisieren aus Athanol eine bei 126-128°C
schmelzende kristalline Substanz darstelit.

Analyse fiir Cy3H,sN30,

berechnet,%: C6366 HE16 N17,13

gefunden,%: C63,69 H621 N17,18.

Beisplel 22

Unter Riihren wird bei Rau'ntemperatur ein Gemisch aus 16,32g (0,08 Mol) 8-Methyl-4-oxo0-4H-pyrido|[1,2-a]pyrimidin-3-
carbonséure, 480 ml Chloroform und 12,4 ml (0,088 Mol) Tridthylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf unter
—10°C gekihit. Bei —18°C wird innerhalb von 10 Minuten tropfenweise die Losung von 6,5m! (0,08 Mo!)
Chlorameisenséuremethylester in 40ml Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird 5 Minuten lang geriihrt und dann bei —18°C
innerhalb einer Stunde tropfenweise mit der Lsung von 5,2g (0,088 Mol) Propylamin in 80 mil Chloroform versetzt. Das Gemisch
wird bei —16~C eine Stunde lang geriihit und dann Gber Nacht auf Eis gestelit. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch zuerst mit 3x
160ml 5m/v-%iger Natriumhydrogencarbonatldsung, dann mit 3x 150 m} Wasser ausgeschiitteit. Die organische Phase wird
Gber wasserfreiem Natriumsulf-* ;atrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft. Man erhéit 17,3g (88,2 %) N-Propy!-8-methyl-
4-ox0-4H-pyrido[1,2-a)pyrimidin-3-carbonséureamid, das nach Umkristallisieren aus Athanol sine bei 194-196°C schmelzende
kristalline Substanz bildet.

Analyse fir Cy3HsN30;

berechnet,%: C63,66 H6,16 N17,13

gefunden,%: C6368 H621 N17,19.
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Beispiel 23

Unter Rihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 9,2g {0,045 Mol) 9-Methyl-4-oxo-4H-pyrido([1,2-a]pyrimidin-3-
carbonséure, 280m| Chlorform und 7,05 ml (0,05 Mol) Triéithylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf unter
—10°C gekiihlt, Bei —21°C wird innarhalb von 10 Minuten tropfenwesise die Lésung von 3,7ml (0,045 Mol)
Chlorameisenséduremethylester in 26m1 Chloroform zugesetzt. Das Gemisch wird 6 Minuten lang gerGhrt und dann bei —19 bis
—21°C innerhalb von 45 Minuten tropfenweise mit der Lésung von 2,959 (0,05 Mol) Propylamin in 60 mi Chloroform versetat.
Das Gemisch wird bei etwa —10°C noch eine Stunde lang geriihrt und dann {iber Nacht auf Eis gestelit. Zur Aufarbeitung wird das
Gemisch zuerst mit 3x 70ml 5m/v-%iger Natriumhydrogencarbonatlisung, dann mit 3x 70ml Wasser ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird (iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft. Man erhélt 7,8g
{70,7%) N-Propyl-9-methy!-4-oxo-4H-pyridol1,2-alpyrimidin-3-carbonséureamid, das nach Umkristallisieren aus Athanol als
cchneeweifle, kristalline, bei 138-140°C schmelzende Substanz vorliegt.

Analyse fur C13H|5Naoz

berechnet,%: C63,66 H6,16 N17,13

gefunden,%: C63,69 H621 N17,18,

Beispiel 24

Unter Rithren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 2,18¢g (0,01 Mol) 6-Methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
essigsaure, 60mi Chloroform und 1,65ml (0,011 Mol) Tridthylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kaltemischung auf unter
—10°C gekiihit. Bei —12°C wird innerhalb von 7 Minuten tropfenweise die Lésung von 0,945g (0,01 Mol)
Chloramaeisenséuremethylester in 5ml Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird 5 Minuten lang gerithrt und dann bei —15°C
innerhalb von 10 Minuten tropfenweise mit der Lésung von 0,669 (0,011 Mol) Propylarniit in 10mi Chloroform versetzt. Das
Gemisch wird bei dieser Temperatur noch eine Stunde lang gertihrt und dann tiber Nacht auf Eis gestelit. Zur Aufarbeitung wird
das Gamisch zuerst mit 3x 40ml 5m/v-+iger Natriumhydrogencarbonatitsung, dann mit 3x 40m) Wasser ausgeschiittelt.Die
organische Phase wird Giber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft. Der Riickstand wird
mit kaltem Athylacetat verrieben. Man erhalt 0,8g (30 9%) N-Propyl-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
carbonsdureamid,das nach Umkristallisieren aus Athylacetat eine bei 96-98°C schmelzende kristalline Substanz darstallt.
Analyse fiir C,4H,;N;0,

berechnet,%: C64,85 4661 N16,20

gefunden,%: C64,81 H6,72 N16,28.

Beispiel 26

Unter Riihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 5,717 g (0,028 Mol) 6-Methy!-4-oxo0-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
carbonsiure, 120ml Chloroform und 4,34 ml {0,031 Mol) Tridthylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf untar
—10°C gekihit. Bei —10°C wird innerhalb von 10 Minuten tropfenweise die Lésung von 2,562mt {0,026 Mol)
Chloramegisensduremethylester in 10mi Chloroform zugegeben, Bas Gemisch wird 5 Minuten lang ger(ihrt und dann bei —-12°C
innerhalb von 30 Minuten tropfenweise mit der Losung von 3,7 2 (0,028 Mol) 2-Aminoisobutterséureéthylester in 20ml
Chloroform versetzt. Das Gemisch wird bei etwa —10°C noch eine Stunde lang geriihrt und dann (iber Nacht auf Eis gestellt. Zur
Aufarbeitung wird das Gemisch zuerst mit 3x 60ml 5m/v-%iger Natriumhydrogencarbonatlésung, dann mit 3x 50ml Wasser
ausgeschiittelt. Die organische Phase wird Gber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft.
Man erhéit 5,7g (64,2%) N- (1-Athoxycarbony| -2-methyl-propyl)-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonséureamid,
das nach Umkristallisieren aus Athanol gelbe Kristalle bildet, die bei 136°C schmelzen.

Analyse far C|5H19N304

berechnet,%: C60,66 H6,03 N13,24

gefunden,%: C60,63 H6,13 N13,27, !

Beispiel 26

Unter Riihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 4 089 (0,02 Mol) 6- Methyl -4-oxo0-4H-pyrido 1,2-a pyrimidin-3-
carbonséure, 120m! Chloroform und 3,1 ml (0,022 Iol) Tridthylamin bersitet und mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf unter
~10°C gekihit. Bei ~15°C wird innerhalb von 10 Minuten tropfenweise die Ldsung von 2,52ml (0,026 Mol)
Chlorameisensiiuremethylester in 10ml Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird 5 Minuten lang geriihrt und dann innerhaib
von 15 Minuten mitder Lésung von 3,33¢ (0,022 Mo} 1-Adamanthan in 20mi Chloroform versetzt, wobei die Temperatur —15°C
betragt. Das Gemisch wird bei etwa —10°C eine Stunde lang geriihrt und dann Gber Nacht auf Eis gestelit. Zur Aufarbeitung wird
das Gemisch zuerst mit 3x 70ml 5m/v-%iger Natriumhydrogencarbonatldsung, dann mit 3x 70m! Wasser ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieran eingedampft. Man erhélt 4,4g
(65,2%) N-Adamantyl-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonséureamid, das nach Umkristallisieren aus Athanol
hellgelbe Kristalle bildet, die bei 190-193°C schmelzen.

Analyse flr CH2N30,

berechnet,%: C71,199 H6,87 N1245

gefunden,%: C71,24 H6,97 N12,51.

Beisplel 27

Unter Rithren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 20,4g (0,1 Mot) 6-Methyl-4-oxo-4H-pyridd[1,2-a]pyrimidin-3-
carbonséure, 600m} Chloroform und 15,5ml (0,11 Mol) Triathylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf unter
—10°C gekiihit. Bei ~10°C wird innerhalb von 30-35 Minuten tropfenwaise die Lisung von 10ml (0,1 Mol)
Chlorameissnsiduremethylester in 50 ml Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird 20 Minuten lang geriihrt und dann bei —5 bis
~8°C innerhalb einer Stunde tropfenweise mit dem Gemisch von 9g (0,11 Mol) Pyrrolidin und 100mI Chloroform versetzt. Das
Gemisch wird bei der genannten Temperatur noch eine Stunde lang gerihrt und dann (iber Nacht auf Eis gestellt. Zur
Aufarbeitung wird das Gemisch zuerst mit 3x 400 m! 5 m/v-%iger Natriumhydrogencarbonatlésung, dann mit 3x 400 ml Wasser

/

/

{

'




-10- 283 392

ausgeschittelt. Die organische Phase wird Giber wasserfrelem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft.
Der Riickstand wird in Petroléther suspendiert. Man erhilt 8,3 g (32,3 %) 6-Methy!-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
carbonsdure-pyrroiidin, das nach Umkristallisieren aus Athanot eine bei 132-134°C schmelzende gelbe Substanz bildet.
Analyse far C|4H|5N302 \

berechnet,%: C65,06 H588 N 16,33

gefunden, %: C 65,01 H 6,04 N 16,57.

Beisplel 28

1,6279 (0,00623 Mol) M-Propy!-6-methyi-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonsaureamid werden unter Erwérmen gelost.
Zuderklaren gelben Losung werden tropfenweise 0,61 g (0,009 Mol) Meathansuifonséure gegeben. Bei Kiihlen der Losung fallen
1,849 (86,8%) einer weiBen, kristallinen Substanz aus. Die erhaltene N-Propyl-6-methyi-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
carbonsdureamid-methansulfonsaure schmilzt bei 183-185°C.

Analyse fir C|4H|3N3058

berechnet, %: C49,40 H56,33 N12,34

gefunden, %: C49,31 H525 N12,38.

Beispiel 29

109 (0,041 Mol) N-Propyl-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonsdureamid werden unter Erwérmen in 130mi
Athanol geldst. Zu der klaren gelben Losung werden 10 ml 20m/v-%ige alkoholische Salzséure gegeben {pH 1). Bei Abkiithlen
derLdsung scheiden sich Kristalle aus. Man erhalt 9,3 g (81,0 %)N-Propyl-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-
carbonsédureamid-hydrochlorid, das bei 206-208°C schmilzt.

Analyse fir Cy3HsCIN;0,

berechnet,%: C5542 H572 N149

gefynden, %: C6547 H581 N14,87.

Beispiel 30

39 (0,011 Mol) N-Cyclopenty!-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-a)pyrimidin-3-carbonséureamid werden unter Erwarmen in 45ml
Athanol geldst. Zu der klaren gelben Lésung werden tropfenweise 10ml 20 m/v-%ige alkoholische Salzséure gegeben (pH = 1).
Die sich bei Kiihlen des Gemisches abscheidenden Kristalle werden abfiltriert. Man erhélt 2,5g (76,53%) N-Cyclopenty!-6-methy!-
4-ox0-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonséureamid-hydrachlorid, das bei 205-209°C schmilzt.

Analyse far C|5H|aC| N302

berechnet,%: C5854 H589 N13,65

gefunden,%: C68,27 H6,11 N 13,69,

Beispiel 31

Unter Riihren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 1,22g (0,006 Mol) 7-Methyl-4-oxo-4H-pyrido[1,2-alpyrimidin-3-
carbonséure, 40ml Chlcroform und 0,84ml (0,006 Mol) Tridthylamin bereitet und riit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf unter
—10°C gekiihit. Bei —18°C wird innerhalb von 10 Minuten tropfenweise die Lésung von 0,46 m! (G,006 Mol)
Chlorameisenséuremsthylester in 3mi Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird 5 Minuten lang geriihrt und dann
tropfenweise mit der Lésung von 0,56 g (0,0066 Mol) Cyclopentylamin in 6ml Chloroform versetzt.Das Gemisch wird bei —10°C
noch eine Stunde lang geriihrtund dann Gber Nacht auf Eis gestellt. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch zuerst mit 3x 156ml
5m/v-%iger Natriumhydrogencarbonatiésung, dann mit 3x 16ml Wasser ausgeschiittelt, Die organische Phase wird {iber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft. Man erhlt0,8¢ (49,2 %) N-Cyclopentyl-7-methyl-
4-ox0-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonséureamid, das nach Umkristallisieren aus Athanol bei 162-164°C schmilzt und als
weiBe, kristalline Substanz vorliegt.

Analyse flr CygHy;N30,

berechnet,%: C66,04 H631 N1549

gefunden,%: C66,19 H657 N1542.

Beisplel 32

Unter Rithren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 1,22 (0,006 Mol) 8-Methyi-4-0xo0-4H-pyrido[1,--a]pyrimidin-3-
carbonséure, 40ml Chloroform und 0,84ml (0,006 Mol) Tristhylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf unter
—10°C gekiihit. Bei —15°C wird innerhalb von 10 Minuten tropfenweise die Losung von 0,46 mi {0,006 Mol)
Chlorameisensduremethylester in 3ml Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird § Minuten lang geriihrt und dann
tropfenweise mit der Losung von 0,56 g (0,0066 Mol) Cyclopentylamin in 5ml Chloroform versetzt. Das Gemisch wird bei —10°C
noch eine weitere Stunde lang geriihrt und dann dber Nacht auf Eis gestelit. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch zuerst mit 3x
15 mi 5m/v-%iger Natriumhydrogencarbonatldsung, dann mit 3x 16mi Wasser ausgeschiittelt. Die organische Phase wird Giber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft. Man erhlt 0,9 g (66 %) N-Cyclopentyl-8-methyl-4-
oxo-4H-pyrido[1,2-a)pyrimidin-3-carbonséureamid, das nach Umkristallisieren aus Athanol eine bei 220-222°C schmelzende
kristalline Substanz bildet.

Analyse far C15H17N302

berechnet,%: C66,04 H631 N 1549

gefunden,%: C66,11 H6,38 N1541.
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Beisplel 33

Unter Rithren wird bei Raumtemperatur ein Gemisch aus 1,229 (0,006 Mol) 9-Methyl-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a]pyrirnidin-3-
carbonséure, 40ml Chloroform ung 0,84ml (0,006 Mol) Tridthylamin bereitet und mit einer Salz-Eis-Kéltemischung auf unter
—10°C gekiihlt, Bei —16°C wird innerhalb von 10 Minuten tropfenweise die Losung von 0,46m! {0,006 Mol)
Chlorameisensauremethylester in 3ml Chloroform zugegeben. Das Gemisch wird Minuten lang geriihrt und dann innerhalb
von 5 Minuten tropfenweise mit der L.osung von 0,569 (0,0066 Mol) Cyclopentylamin in 6ml Chloroform versetat. Das Gemisch
wird bei —10°C noch eine Stunde lang geriihrt und dann {iberNacht auf Eis gastellt. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch mit3x
15ml 6m/v-%iger Natriumhydrogencarbonat, dann mit 3x 15ml Wassar gcwaschen, Die organische Phasewird Giber
wasserfreiem Natrit.msulfat getrocknet und nach dem Filtrieren eingedampft. Man erhlt 0,6g (36,9%) N-Cyclopentyl-9-methyl-
4-oxo-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbons§ureamid, das nach Umkristaliisieren aus Athanol eine welRe kristalline Substanz
bildet, die bei 170-171°C schmilzt.

Analyse far C|5H|7N302

verechnet, %: C66,04 H631 N1549

gefunden,%: C6594 H627 N 16,53,
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