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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur lerstellung von neuen
- Pyrido[ 3,4~e] -as-triazin-Derivaten und der pharmazeutisch
vertrdglichen Sidureadditionssalze davon. Die neuen Verbindungen wirken
auf das zentrale Nervensystem und besitzen insbesondere
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1,4-Diacetyl-1,4-dihydro-pyridol 3,4-e]-as—-triazin wird
1,4-Dihydro~-pyridol 3,4~e}~as~triazin mit Essigsdureanhydrid
umgesetzt., Eine andere erfindungsgemdB herstellbare Verbindung ist
3-Phenyl-1-chloracetyl~1,4~dihydro-pyrido( 3,4-e]-as-triazin-
hydrochlorid, was durch Umsetzen von 3-Phenyl-1,4~dihydro-

pyridol 3,4~e] —as—triazin~hydrochlorid mit Chloracetylchlorid als
Acylierungsmittel erhalten wird.
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Verfehren zur Herstellung von neuen Pyrido/3,4-e7-as-
’ triazin-Derivaten

Anvwendunggeebiet der Frfinduns:

Die Anmeldung betrifft_ein Verfahren zur Herstellung von
neuen Pyridoé?,4—g¥as—triazin~Derivaten, die fir bestimme
te medizinische Anwendungsfille geeignet sind.

Charskteristik der bekannten +technischen Lisungen:

Es sind bereits zahlreiche Mittel bekannt, die auf das zen-
trale Nervensystem einwirken. Wegen der Hidufip vorhandénen °
Nebenwirkungen besteht jedoch ein Bedarf an weiteren geeig-
neten Mitteln.
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Ziel der FErfindung: |

Ziel der Erfindung ist die Herstellung neuer Pyrido/3,4-e/-
as=-triazin-Derivate der allgemeinen Formel (I) und der phar-
mazeutisch anwendbaren Sdureadditionssalze davon, worin

R1 ,01- bis CZO-Alkyl, C1— bis 04-Alkoxy, C1- bis C4-Halo-

genalkyl, Puryl, Pyridyl, Phenyl, Phenyl-(C1- bis 04-
Alkyl) oder Phenyl-(C,- bis 04-Alkeny1) bedeutet, wo-
bei die Phenylgruppe der drei letzteren Gruppen 1 bis 3

- identische oder verschiedene Substituenten - und zwar
Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy, Cy- bis C,-
Alkyl oder C1— bis C4-Alkoxy - tragen kann,

R2 fir Wesserstoff oder eipg Gruppe der allgemeinen Formel
R1~CO- steht, worin R1 die obige Bedeutung hat,

3 Wesserstoff, C1- bis CEO-Alkyl, eine gegebenenfealls
durch eine Hydroxygruppe oder hochstens drei C1- bis
04-Alkoxygruppe(n) substituierte Phenylgruppe, eine
gegebenenfalls hydroxysubstituierte Naphthylgruppe,
eine in der Alkylkette 1 bis 4 Kohlenstoffatome ent-
haeltende Fhenylelkylgruppe oder Pyridyl ist, und

4 fir Wasserstoff oder eine Gruppe der allgemeinen For- -
mel R1-CO- steht, worin R1 die obige Bedeutung hat
und

5 zusammen mit R, oder R, eine chemische Bindung bildet,
wobei dasjenige von R2 oder R4, das an der Doppelbin-
dung beteiligt ist, keine der obigen Bedeutungen ha-
ben kann.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I ilben eine Wir-
kung auf das zentrale Nervensystem aus und besitzen insbe-
sondere antiinflammatorische und analgetische Eigenschaf-
) teno

Dihydro-pyrido/3,4~-e/-as-triazin-Derivate, die keine Acyl-
gruppen enthalten, sind in den ungarischen Patentschriften
No. 164 031 und 168 502 beschrieben. Die bekannten Verbin-

dungen verfilgen {iber eine antimikrobische Wirkung.

-3 -
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Es wurde nun gefunden, dafl durch Einfithrung von einer oder
mehreren Acyl-Gruppen, die Wirkung der Pyrido/3,4-e/-age
triazin-Derivate sich‘veréndert>und die auf das zentrale
Nervensystem wirkenden Eigenschaften in den Vordergrund
treten. Die antiinflamm@torischen Eigenschaften der erfin~
dungsgeméfien neuen Verbindungen sind besonders wesentlich.

Vorteilhafte Vertreter der Verbindungen der allgemeinen

Formel I sind jene Verbindungen, in welchen .

R1 Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, Kaprinyl, Steari--
nyl, Methoxy, Athoxy, Chlormethyl, Trifluormethyl, Ben-
zyl, Phenyl&thyl, Cinnemoyl, gegebenenfalls durch ein
Chloratom oder Bromatom oder eine Trifluormethyle-,
Hydroxy- oder Methylgruppe substituierte Phenylgruppe
oder Furyl oder Pyridyl bedeutet,

R, Wasserstoff ist, |

Ry Wasserstoff, Methyl, Athyl, Hexyl, Oktyl, Nonyl, Stea-
ryl, Benzyl, Phenyl, Hydroxyphenyl, Trimethoxyphenyl
oder Pyridyl bedeutet, und '

R4 Wasserstoff oder R,~CO- bedeutet, worin R, die in diesem

1 ' 1
- Absetz angegebene Bedeutung hat.

Insbesondere vorteilhafte'Vertreter der Verbindungen der
allgemeinen Formel I sind die folgenden Derivate:

3-Phenyl-1-propionyl-1,4-dihydro~pyrido/3, 4-e/~as~triazin,
3-Phenyl-1-propionyl=-1,4~dihydro-pyrido/3, 4-e/-ag~triazin-
hydrochlorid und
3-Phenyl-1-acetyl-1,4~dihydro~-pyrido/3,4-e7/~as-triazin.,

Die phermazeutisch geeigneten Ssuresdditionssalze der Ver=
. bindungen der allgemeinen Formel I k&nnen mit anorganischen
Sduren (z.B. Saelzs#dure, Schwefeladure, Phosphorsaure) oder
organlqchen Sturen (z.B. Maleinsgure, Fumarsaure, Zitronen-
sdure, Milchsédure usw.) gebildet werden.
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Darlegung des Wesegg;der Erfindung:__

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren pharma-
zeutisch geeignete Saureaddltlonssalze konnen nach dem er-
findungsgemifen Verfahren derartig hergestellt werden, daB
man eine Verbindung der allgemeinen Formel II oder ein
Séureadditionssalz davon, worin R3 und R4 die obige Bedeu-
tung haben und R6 Wasserstoff bedeutet und R6 und R5 oder |
R5 und R4 zugsammen eine chemische Bindung bilden, mit

einem Acylierungsmittel der allgemeinen Formel III

Ry - C0-X : (III)

umsetzt, worin X eine austrefende Gruppe ist und R1 die
obige Bedeutung hat, und erwiinschtenfalls eine erhaltene
Verbindung der allgemeinen Formel I in ein mit einer orga-
nischen oder anorganischen Sdure gebildetes pharmazeutisch
geeignetes Stureadditionssalz ulberfithrt oder aus einem
Sdureadditionssalz die Base der ellgemeinen Formel I frei-
‘petzt.

Als Acylierﬁngsmittel der éllgemeinen Formel III konnen
siimtliche zur Acylierung von sekundédren Aminen geeigneten
Sturen und SHurederivate verwendet werden. Die Karbonsdure-
anhydride, Karbonsdurehalogenide und Karbonsiurecester haben
sich els besonders vorteilhaft erwiesen.

Falls R3 flir Wasserstoff steht, erh&lt man ein 1,4-Diazyl-
Derivat., Falls R3 eine andere, von Wesserstoff abweichende
Bedeutung hat, erhidlt man im allgemeinen ein Monoazyl=Deri=-
vat. Ein Uberschu8 des Acylierungsmittel kann als Reaktions-
medium dienen, .
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Als inertes organisches Losungsmittel kann man 2.B. halo-
genierte aliphatisgche Kohlenwasserstoffe (z.B. Chloroform,
Tetrachlorkohlenstoff usw.), aromatische Kohlenwasserstof-
fe (z.B. Benzol, Toluol, Xylol), Dialkylamide (z.B. Di=-
methylformemid), Dialkylsulfoxide (z.B. Dimethylsulfoxid),
Kther (z.B. Didthyldther, Dioxan, Tetrehydrofuren), ali-
phatische Kohlenwasserstoffe (z.B. Hexen, Benzin) und Ge-
mische der oblgen LOsungsmittel eingesetzt werden. Es kon-
nen auch solche Losungsmittelgemische verwendet werden,
deren Komponenten mit Wasser teilweise vermischbar sind.

"Die Acylierung wird von der Reaktionsfiéhigkeit der Reektanten
abhiingend zwischen 10 °c und dem Siedepunky ded Reaktiong~
genisches durchgefuh.rt° '

Die in der‘Umsetiung der Verbind&ngen der allgemeinen For-
mel II und III frei gewordene SHure kann durch das erhalte-
ne Reaktionsprodukt gebunden werden; in diesem Falle er-
hdlt man unmittelbar das entsprechende Sduresdditionssalsz
der Verbindung der aellgemeinen Formel I. Falls die Verbin-
dungen der allgemeinen Fofmel I in Form der freien Base zu
erhalten sind, wird die Acylierung in Gegenwart eines Sdure=-
bindemittéls durchgefilhrt. Alg Sdurebindemittel konnen an-
organische und organische Basen (z.B. Alkslimetallhydroxide,
wie z.B. Natriumhydroxid, Keliumhydroxid; Erdalkelimetall-
‘hydroxide, z.B. Kalciumhydroxid; Alkalimetellkarbonate, z.
B. Natriumkarbonat, Keliumkerbonat; Alkalimetallbikarbonate,
z.B. Natriumbikarbonat; tertitire Amine, wie z.B. Pyridin,
oder Trialkylamine, z.B. Tridithylemin) eingesetzt werden.

Men kenn selbstverstédndlich auch derart verfshren, daB man
den Ausgangsstoff der allgemeinen Formel II in Abwesenheit
eines Sdurebindemittels acyliert und aus dem erhaltenen
Stureadditionssalz die Base der allgemeinen Formel I mit
einer Base freisetzt. Als Base kann man z.B. die bei dem
Siurebindemittel aufgézéhlten Verbindﬁngen verwenden,

- 6 -
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Die Bage der allgemeinen Formel I kenn unter Anwendung
einer anorganischen oder orgenischen Base in ein anderes,
pharmazeutisch geeignetes Siureadditionssalz tiberfithrt
werden.

y
Die keine Acylgruppe enthaltenden, als Ausgangsstoff ver-
wendeten Dihydro-pyrido[?,4-§7~as-triazine der allgemeinen
Formel II konnen nach den in den ungarischen Patentschrif-
ten No. 164 031 und 168 502 beschriebenen Verfahren herge-
stellt werden.

Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel II, die eine Acyl-
gruppe enthalten, konnen durch Acylierung der entsprechen-
den Verbindungen der allgemeinen Formel II, die keine Acyl-
gruppe entbalten,-hergestéllt werden. Die Acylierung kann
in der oben beschriebenen Weise vollzogen werden.

Die Acylierungsmittel der allgemeinen Formel III gind im
allgemeinen bekannte Verbindungen bzw. sind nach bekannten
Methoden herstellbar (Houben-Weyl:Methoden der orgenischen
Chemie 11/2, 10-14, 16-19, 31-34).

Die akute Toxizitdt der neuen Verbindungen der allgemeinen
Formel I wurde an Mdusen bei oraler Verabreichung festge-
stellt. Die erhaltenen LDSO-Werte sind in der Tabelle I zu-
sammengefaBt, ‘

Tabelle T
Verbindung LDSOP‘O‘
(Nr, des Beispiels) mg/kg
1 ‘ 360
11 : : 500
-12 (HC1) 2000
17 ' : 1400
18 . 450
19 o - 1500
R A e o fber. 2000 _ _ _ .
Phenylbutazon S - 1000
Meprobamate - 1100

Amitryptiline 225 -7 -
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Die enalgetische Wirkung der erfindungsgeméBen neuen Ver-
bindungen wurde mit HiIfe des Essigs8urce~-VWrithing Testes
an Méusen gepxlft. Die Writhing-Reaktionen wurden 5-10 Mi-
nuten nach intraperitoneslen Eingabe von 0,4 ml einer

0,5 %igen Besigsiure-Losung gezéhlt. Nach der Behandlung
wurden die binnen 5 Minuten festgestellten Writhing-Nummer
als % der entsprechenden Kontrollwerte ausgedfﬁckt. Die
Tiere wurden mit der Test-Verbindung bzw. dem keinen Wirk-
gtoff enthaltenden Tréger eine Stunde vor Verabreichung
der Esgsigsdure oral behandelt. Die erhaltenen Ergebnisse
gind der Tabelle II zu entnehmen, wo sowohl der EDSO-Wert
" als auch der therapeutische Index angegeben sind.

Tebelle T1

Analretische Wirlkung

AN

Test-Verbindung ED.. p.o. °  Therapcutischor

(Nr. deo Beispiecls) Sgg/kg Index

17 - 23 60,87

18 6 | 75

19 75 20
e e N2 L. BQ L Uber 40 _ _ .
Phenylbutazon 65 15,4

Die entiinflemmatorische Wirkung der erfindungsgemifen
Verbindungen vurde an Ratten nach der Methode von Winter
/3. Pharmacol. Exp. Ther. 141, 369 (1963)7 bestimmt.

0,1 ml einer 1 %igen Carrageenin-Suspension wurde unter
die TFuBlsohle eines der Hinterglieder des Tieres injiziert.
Des Volumen der Sohle wurde vor der Eingabe der entziin-
dungshervorrufenden Suspension und 3 Stunden dandch mit
Hilfe eines Quecksilber-Plethysmometers gemessen., Die
Tegt~Verbindung wurde den Tieren oral verabrelcht. In der
Tebelle IITI werden die eine 30 %ige Hemmung hervorrufenden
Dosen (signifikent hemmende Dosis) angegeben.
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Tabelle IITI

Antiinflemmatorische Wirkung

Test-Verbindung eine 30 %ige Hemmung hervorru-
(Nr. des Beispiels) fende Dosis, mg/kg p.o.
1 ‘ 25
11 : 30
12 (HC1) 30
18 . 12
19 : o 13
- - -12 - - - - - - - - - - ----- 26 ----------
Phenylbutazon - 90

Die auf den orientierenden Reflex eusgeiibte Wirkung der er=-
findungsgemédfen  Verbindungen wurde ebenfells begtimmt. Die-
sexr Test wurde an weifien Midusen in einem achtkanaligen Dews-
Apparat nach der Methode von Borsy und Mitarbeiter durchge-
fitlhrt /Arch. Int. Pharmacodyn. 124, 1-2/1960/7. |
Nach einer Vorbehandlung von 30 Minuten wurde die Zahl der
durch die Bewegung der Tiere verursachten Lichtunterbrechung
reglstriert; die Testgruppen enthielten je 3 Miduse. Die bei
der Bestimmung der Motilitétshemmung erhaltenen EDso-Werte
und therapeutische Indexe werden in Tabelle IV zusammenge-
faBt.

Tabelle IV

Bestimmung der Motilitdt

Test-Verbindung ED5 PeOe Therapeutischer
(Nr. des Beispiels) Bg/kg Index ‘
12 (HC1) 50 40
17 - 30 46,67
19 90 - 16,67
S S - ) Y
Meprobamate o 270 _ 14,1
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Der Tetrabenazin-Antagonismus wurde an Miusen geprift; die
Tegt-Gruppen enthielten je 3 Tiere. Die Tiere der Kontroll-
gruppe erhielten in einer Dosis von 20 ml/kg oral eine

0,9 %ige wiBrige Natriumchlorid-Ldsung; den weiteren lsu-
gen wurde die Lisung der Test-Verbindung oral verabreichi.
Nech 30 Minuten wurde den Miusen 50 mg/kg Tetrabenazin
(3~Isobutyl-9,10~dimethoxy~1,2,3,4,6,7-hexahydro-benzo/a_7-
chinolizin~-2~on) verabreicht. Die Zahl der Tiere mit ge~
schlossener Augenliedspalte wurde nach 30, 60, 90 und 120
Minuten festgestellt. Die Angaben der einzelnen MeBzeitw
punkte wurde addiert und die auf die Kontrolle bezogene
Hemmung wurde berechnet. Die DE5O—Werte und die therapéu~
tigchen Indexe sind in der Tabelle V zusammengefaBt.

- Pgbelle V

Tetrabengzin-Antaponicmus

Test-Verbindung ED5 p.0.: Therapeutischer
(Nr, des Beispiels) mg/kg Index.

12 (HC1) . ' 40 50

17 : 56 25
S 0 ... T2 e e e -
Anitryptiline 12 18,75

Die mit Hexoxarbital hervorgerufene narkosepotenzierende-
Wirkung der erfindungsgemdfen Verbindungen wurde durch die
lMethode von Kaergaard und Mitarbeiter geprift [Krche Int.
Pharmacodyn. 2, 170 (1967)/. Die Test-Verbindungen wurden
den Méusen oral verabreicht (die Testgruppen bestehen aus
je 6 Tieren); die Tiere der Kontrollgruppe erhielten

20 mg/kg einer 0,9 %igen Natriumchlorid-Losung. Denach wure
de den Niusen eine Dosis von 40 mg/kg Hexobarbitel /B5-(1-
Cyclohexenyl)—1,5»dimethyl-barbiturséufg?i.v. vergbreicht,
Nach unserer Bewertungsmethode‘wurdén Jene Tiere als positiv
betrachtet, deren Schlafdauer den durchschnittlichen Wert
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der Kontrolle um 150 % Ubertraf. Die Zohl der Tiere mit
einer positiven Reaktion wurde mit der Zehl sémtlicher be-
 handelten Tiere vergllchen. Die berechneten ED5 -Werte und
therapeutische Indexe sind der Tabelle VI zu entnehmen,

Tabelle VI

Potenzierung der Hexobarbital-Narkose

Test-Verbindung 50 p.0. Therapeutischer
(Nr, des Beispiels) mg/kg Index
1 25 11,4
1 T ' 20 25
12 (HC1) , _ 10 200
17 ) , 35 40
12 . 150 10
Meprobamate 270 4,1

Auf Grund der obigen Versuchsergebnisse konnen die Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I und deren Séureadditionssal-
ze in der Therapie in erster Reihe als antiinflammatorische
und aenalgetische Priparate verwendet werden.

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin pharmazeutische
Préparate, die als Wirkstoff mindestens eine Verbindung

der allgemeinen Formel I oder deren pharmazeutisch geeig-
nete Salze und ibliche feste oder fliisgige Trdger enthalten.

Die Herstellung der erfiﬁdungsgeméﬁen pharmazeutischen Prépa-
rate erfolgt nach an sich bekannten Methoden der pharmazeu-
tischen Industrie.

Dér Wirketoff kenn zweckmiBig in Form ven oral (z.B. Tab-

letten, Kapsel, Dragtes, Losungen, Suspensionen usw,.) oder
perenteral (z.B. sterile Losungen oder Suspensionen) ver-

-1t -
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abreichbaren'Préparaten ferfiggést?llt werden.

Die oral verabreichbaren pharmazeutischen Préparate kinnen
els Tréger verschiedene ibliche Bindemittel (z.B. Gelati-
ne, Sorbit, Polyvinylpyrrolidon), Millstoffe (z.B, Lakto-
se, Saccherose, Stérke, Kelciumphosphat), Hilfstoffe (z.B.
Magnesiumstearat, Talk, Polyéthylenglykol, Siliziumdioxid),
Vernetzungsmittel (z.B. Natriumleurylsulfat usw.) enthalten.

Die fliissigen pharmazeutischen Préperate konnen als Tréger

- verschiedene Suspendierungsmittel (z,B. Sorbit, Saccharose-
Logung, Gelatine, Carboxymethylcellulose), Emulgiermittel
(z.B. Ole, Slige Bster, Glyzerine, Propylenglykol; Kthanol),
Konservierungsmittel (z.B, p~Hydroxy~benzoeséuremethylester,
pmHydroxy~benzoeséureupropylester) enthalten.

Die erfindungsgemédBen pharmazeutischen Préiparate konnen
‘auch an sich bekannte Geschmackskorrigentien und Parbotof-

fe enthalten.

Ausfiihrungsbeiapicle:

Weitere Einzelheiten der Erfindung sind den nachstehenden
Beispielen zu eninehmen; der Schutzumfang wird Jedoch keines-
falls auf die Beispiele eingeschrinkt.

Beispiel 1

6,8 g (0,04 Mol) 1,4~Dihydro-pyridoé§}4~g7~as»triazin~
hydrochlorid werden in 140 ml Essigséureanhydrid zum Sieden
erhitzt; die Reaktion wird 4 Stunden lang durchgefiihrt. Da-
nach wird der UberschuB des auch slg Lésungsmittel dienen-
den Essigsiéiureanhydrids abdestilliert. Es werden 6,8 g

(78,4 %) des 1,4»Diacetyl~1,4-dihydro-pyridol§,4-g7kas~tri~
ezins erhelten. F,: 211 bis 212 °¢,

- 12 -
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Beiepiel 2 .

3,8 g (0,015 Mol) 3-Phenyl-1,4-dihydro-pyrido/3,4-e/-as~
triazin-hydrochlorid werden mit 45 ml Chloracetylchlorid
eine Stunde lang bei 25 °C und danach 10 Stunden leng bei

85 bis 90 ¢ ungesetzt. Nach Aufarbeitung des Reaktionsg-
gemisches werden 4,05 g (75,2 %) des 3-Phenyl-1-chloracetyl-
134-dihydro-pyrido[§,4-§7;as-triazin-hydrochlorids erhal-
ten. F.: 260 bis 261 °C. Das obige Verfahren kenn auch mit
3 ml Chloracetylchlorid in 50 ml Benzol oder Chloroform
durchgefiihrt werden.

Beispiel 3 v
3,8 g (0,015 Mol) 3-Phenyl-1,4-dihydro-pyrido/3,4-e/-as-
triazin-hydrochlorid werden mit 32,6 g (0,3 Mol) Athyl-
chlorformiat 6 Stunden lang zum Sieden erhitzt. Nach Auf-
arbeitung des Reaktionsgemisches werden 4,18 g (78,6 %)
des 3-Phenyl-1-carbéthoxy-1,4-dihydro-pyrido/3, 4-_7;as-
triazin~hydrochlorids erhalten. F.: 213 °c,

Beispiel 4 ‘

3,7 g (0,02 . Mol) 3-Methyl-1,4~dihydro-pyrido/3,4-e/-as-
triazin-hydrochlorid werden in 100 ml Trifluoressigséure
aufgelvst 2 Stunden lang bei Zimmertemperatur und nach
Zugabe von 22,4 ml (0,08 Mol) Trifluoressigsdureanhydrid
weitere 3 Stunden lang bei 20 bis 30 °C stehen gelassen,
Nach Aufarbeitung des Reaktionsgemisches werden 5,4 g
(75,5 %) des 1-Trifluoracetyl-3-methyl-1,4-dihydro~-pyrido-
[3,4-g7-as-triazin-trifluoracetats erhalten. F.: 208 bis
209 °c.

Beigpiel 5

3,7 g (0,02 Mol) 3-Methyl-1,4-dihydro-pyrido/3,4-e/~ as-
triezin-hydrochlorid werden in einem UbsrschuB en Keprin-
sdurechlorid analog zum Verfahren nach Beispiel 2 umgesetzt.

-13 -
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Das 1~Kaprinoyl-3nmethylm1,4-dihydxo—pyridoé§;4-27-as—
triazin-hydrochlorid wird mit einer Ausbeute von 62,7 %
erhalten. F.: 237 bis 238 °C,

Beispiel 6

3,8 g (0,015 Mol) 3-Phenyl-1,4-dihydro-pyrido/3,4-e/~a9~
triazin-hydrochlorid werden mit m=-Nitro-benzoylchlorid
enalog zum Verfahren nach Beispiel 3 umgesetzt. Das 1-(m-
Nitro-benzoyl)-3-phenyl-1,4-dihydro~-pyrido/3,4~e/-as~tria~
zin-hydrochlorid wird mit einer Ausbeute von 78,6 % erhalten.
Pe: 206 bos 207 °C.

Beigpiel 7

3,7 & (0,02 Mol) 3-Methyl-1,4-dihydro-pyrido/3,4=37-as-
triszin-hydrochlorid werden mit Phenylacetylchlorid in
enalog Verfahren nach Belspiel 2 umgesetzt. Das 1-Phenyl-
acetyl-3-methyl~1,4~-dihydro-pyrido/3,4-c/-as-triazin-hy-
drochlorid wird mit einer Ausbeute von 88,5 % erhalten.
F.: 273 bis 274 °c.

Beispiel 8

3,8 g (0,015 Lol) 3~Phenyl-1,4-dihydro-pyrido/3,4-c/-as-
triazin~-hydrochlorid werden mit Furan-2-carbonséure-
schlorid analog zum Verfahren nach Beispiel 2 umgesetzt.
Dasv1-Furoyl-3~phenyln1,4~dihydro-pyrido[3,4-g7-as—triazin-
hydrochlorid wird mit einer Ausbeute von 81,1 % erhalten.
F.: 245 bis 246 °c,

Bejigpiel 9

3,8 g (0,015 Mol) 3~Phenyl-1,4~dihydro—parido[§,4-§7»as—

- triazin-hydrochlorid werden mit p-Chlorsbenzoylchlorid
anelog zum Verfahren nach Beispiel 2 umgesetzt. Das
1=(p=Chlor~benzoyl)-3-phenyl-1,4~dihydro-pyrido/3, 4~/ ~as=
triazin-hydrochlorid wird mit einer Ausbeute von 68 % er-
halten. F.: 215 °c, |

- 14 -
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Beigpiel 10

1,84 g (0,01 Mol) 3-Methyl-1,4-dihydro-pyrido/3,4-e/-as-
triazin-hydrcchlorid und 10,4 g (0,05 Mol) m-Trifluor-
methyl-benzoylchlorid werden anslog zum Verfahren nach
Beispiel 2 umgesetzt. Das erhaltene 3-Methyl-1-(3'-Triflu-
ormethyl-benzoyl)-1,4-dihydro-pyrido[§,4-§7—as-triazin—
hydrochlorid wird mit einer wéBrigen Natriumkarbonat-LGsung
behendelt. Das so erhaltene 3-Methyl-1~(3'~Trifluormethyl-
benzoyl)-1,4~dihydro-pyrido/3,4-g/~-as~triazin schmilzt bei
210 bis 211 °C. Ausbeute: 85 %,

Beispiel 11 ,

3-Methyl-1,4-dihydro-pyrido/3, 4-c/~as-triazin-hydrochlorid
wird mit Propionséureanhydrid analog zum Verfaehren nach
Beispiel 1 umgesetzt. Das erhaltene Hydrochlorid der Ziel-
Verbindung wird mit einer wéBrigen Kaliumhydroxid-ILdsung
behandelt., Das 3-Methyl-1-propionyl-1,4-dihydro-pyrido/3,4-
_7-as-tr1azin wird mit einer Ausbeute vom 81 % erhalten.
F.: 253 bis 254 °C.

Beispiel 12

Aus 3-Phenyl-1,4-dihydro-pyrido/3,4-e/-as~-triazin wird ana-
log zum Yerfahren nach Beispiel 12 das 3-Phenyl- -1-propionyl~
,4-dihydro-pyr1do[_,4-e7~as-triazin mit einer Ausbeute von
78 % hergestellt. F.: 208 °C., Das in en sich bekannter Weise
hergestellte Hydrochlorid dieser Base schmilzt bei 199 bis

200 °c.

Beispiel 13

Das 3-Oktyl-1-acetyl-1,2-dihydro-pyrido/3,4-e7-as-triazin
wird aus 3-Oktyl-1,2<dihydro-pyrido/3,4-e/-as-triazin-
hydrochlorid und Essigsdureanhydrid analog zum Verfahren
nach Beispiel 1 und nachfolgender Umsetzung des erhaltenen
Séureadditionssalzes mit einexr widfrigen Natriumhydrokar-
bonat-Losung mit einer Ausbeute von 75 % hergestellt. Die

- 15 =
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obige Base wird durch Behandlung mit einer Losung einer

dquimolaren Menge von Fumarsiure in Athanol in des ent-

sprechende Hydrogenfmmarat uberfuhrt, Dieses Salz shmilzt
el 285 bisg 287 c.

Jeispiel 14

Aus 3¢Benzy1-1,2-dihydro-pyrido[3,4ug7~as—triazin-hya:o-
chlorid und Zimtsturechlorid wird mit einer Ausbeute von
78 % das 3-Benzyl-l-cinnamoyl~l,2-dihydro-pyrido/3,4-¢/-
pa-triazin-hydrochlorid hergestellt. F.: 228 °C.

Beispiel 15

Des nach Beispiel 8 hergestellte 1-Furoyl-3-phenyl-1,4-
dlhydro-pyrldoLB 4-g]-as-triezin-hydrochlorid wird mit
einer Losung von Tridthylemin in LKthanol behendelt. Der
Schmelzpunkt des mit einer Ausbeute von 95 % erheltenen
{-Iuroyl-3-phenyl-1 4~d1hydro pylldOLB 4~e7~as triazins
betridgt 202 bis 203 °c,

Belspiel 16

Aus dem nach Beispiel 7 hergestellten Hydrechlorid wird

die Base mit einer Losung von Dimethylanilin in Isopropanol
freigesetzt. Das 3-Methyl-1-phenylacetyl-1,4~dihydro-pyrido=
[3,4-¢7-as-triezin wird mit einer Ausbeute von 97 % erhal-
ten. F.: 183 bis 184 °C.

Beispiel 17

Aus 3-Phenyl-1,4=-dihydro-pyrido/3,4~e/-as-triazin und Essig-~
géureanhydrid wird das 3-Phenyl-1-acetyl-1,4-dihydro-pyrido-
[3,4-c7-as-triazin mit einer Ausbeute von 76 % hergestellt.
F.: 208 bis 209 °C.

- 16 -
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§eispiel 18

Aus 1,4-Dihydro-pyrido[3,4-g7Las-triazin-hydrochlorid wird
das 1,4-Dipropionyl-1,4-dihydro-pyrido/3,4-e/-as~triazin
mit einer Ausbeute von‘85 % hergestel;t. Foe 130 bis 131 °c.

Beispiel 19

Aus 3-Phenyl-1,4-dihydro-pyrido/3,4-e/-as-triazin und But-
- terstiurechlorid wird das 3-Phenyl-1-butyryl-1,4-dihydro-
pyrido/3,4-e/-as-triazin mlt einer Ausbeute von 78 % her- -
gestellt. F.: 225 bis 226 °C,

Beigpiel 20

6 g (0,02 Mol) 1,2—Dihydrp;3-nonyl-pyrido[?,4-§7-as-triazin-
hydrochlorid werden mit 80 ml Essigséureanhydrid 2 Stunden
‘lang bei 80 °C umgesetzt. Nach Abkiihlen des Reaktionsgemi-
sches scheidet als Niederschlag das 3-Nonyl-l-acetyl-1,2-di-
hydro-pyrldo[f 4-_7-as-tr1az1n-hydrochlor1d aus. Ausbeute:
5¢g (73 %). F.: 209 bis 210 °c,

Beigpiel 21

Aus 3-Hexyl-1,2-dihydro-pyrido/3,4-e/-as-triazin-hydro-
chlorid wird das 3-Hexyl-1-acetyl-1,2-dihydro-pyrido/3,4-e/-
as-triazin-hydrochlorid analog zum Beispiel 20 mit einer
Ausbeute von 73 % hergestellt. F.: 215 bis 216 °c,

Beispiel 22

Aus 3-(3',4',5'~Trimethoxy-phenyl)-1,2-dihydro-pyridol3, 4-e7-
- ag=-triazin-hydrochlorid wird analog zum Verfahren nach Bei-
spiel 20 das 3-(3',4',5'~-Trimethoxyphenyl)-1-acetyl-1,2-di-
hydro-pyrido[?,4-§7—as-triazin-hydrochlorid mit einer Aus-

" beute von 85 % hergestellt. F.: 271 bis 272 °c.
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Beippiel 23 4 _
Aus 3,93 g (0,01 Mol) 3-Stearyleil,2-dihydro-pyrido/3,4-e/-
Aas-triazin-hydrochlorid und Stearinsidurechlorid wird das
'1-Stearoyl~3~stearyl~1,2~dihydronpyridoé§,4-37—as~triazin~
hydrochlorid analog zum Verfehren nach Beispiel 2 mit einer
Ausbeute von 87 % hergestellt. F.: 79 bis 80 °C.

Beispiel 24

2,75 g (0,01 Mol) 3-(p-Hydroxy-phenyl)=-1,2-dihydro-pyrido=-
[3,4-27;as-triazinwhydrochlorid wird mit Pyridincarbon-

- gdurechlorid analog zum Verfahren nach Beisgpiel 2 umgesetzt.
Das 1=Nikorinoyle3-{p-hydroxy-phenyl)-1,2-dihydro-pyrido=
[3,4=e/~as~triazin-hydrochlorid wird mit einer Ausbeute von
79 % hergestellt. Fo: 212 bis 213 °C.

Beispiel 25

Aug 2,75 g (0,01 Mol) 3-{o-Hydroxy-phenyl)-1,2~dihydro-
pyrido/3,4-c/~as-triszin-hydrochlorid und Toluylsiure-
chlorid wird das 1=(p-Toluoyl)-3-(o-hydroxy-phenyl)-1,2-
dihydro~pyridoé§,4fg7-as~triazin-hydrochlorid englog von
73 % hergestellt. F.: 202 bis 203 °cC.

Beigpiel 26

2,46 g (0,01 Mol) 3~(2-Pyridyl)-1,2-dihydro-pyrido/3,4-c/-
ag-triazin~hydrochlorid und Salizylsturechlorid werden analog
zum Verfahren nach Beispiel 2 umgesetzt. Das 1-(o~Hydroxy-
benzoyl)-3~(2~pyridyl)-1,2-dihydro-pyrido/3, 4~e/-aa~triazin-
hydrochlorid wird mit einer Ausbecute von 78 % erhalten.

Fo: 219 bis 220 °C.

- 18 ~
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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge-
meinen Formel I und ihrer pharmezeutisch geeigneten
Stureadditionssalze, worin
R1 C1- bis CzO-Alkyl, 01- bis 04-Alkoxy, 01- bis 04-

Halogenalkyl, Furyl, Pyridyl, Phenyl, Phenyl—(01-
bis C44Alkyl) oder Phenyl—(Ca- bis C4-Alkenyl)
bedeutet, wobei die Phenylgruppe der drei letzteren
Gruppen 1 bis 3 identische oder verschiedene Sub-
stituenten - und zwar Halogen, Trifluormethyl, Nit-
ro, Hydroxy, 01- bis 04-Alkyl odexr 01- bis 04-Alkoxy -
tragen kann,
R2 fﬁr_Wasserstoff oder eine Gruppe der allgemeinen
Formel R1ACO- steht, worin R1 die obige Bedeutung
hat, ' .
R3 Wasserstoff, 01- bis CaO-Alkyl, eine gegebenenfalls
durch eine Hydroxygruppe oder hachstenS'drei Cl'
bisgC4-Alkoxygruppe(n) substituierte Phenylgruppe,
eine gegebenenfalls hydroxysubstituierte Naphthyl-
gruppe, eine in der Alkylkette a bis 4 Kohlenstoff-
atome enthaltende Phenylalkylgruppe oder Pyridyl
ist, und .

4 fiir Wasserstoff oder eine Gruppe der allgemeinen
Formel R1-CO— steht, worin R1 die obige Bedeutung
hat, und

5 2Zusammen mit R2 oder R3 oder R4 elne chemische
Bindung bilden, wobei dasjenige von R2 und R4, das

an der Doppelbindung beteiligt ist, keine der obi-
gen Bedeutungen haben kann, gekennzeichnet dadurch,
daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel II
oder ein Sdureadditionssalz davon, worin R3 und R4
die obige Bedeutung haben und R6 Wasgerstoff bedeu-
tet und R6 und R5 oder Rsund R4 zusammen eine che-
mische Bindung bilden, mit einem Acylierungsmittel
der allgemeinen Formel III umsetzt,
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' 4 Viesserstoff oder R1~CO- bedeutet, worin R
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Ry = €O - X, (IIT)
worin X eine austretende Gruppe ist und R1 die obige Be-
deutung hat, und gewiinschtenfalls eine erhaltene Verbin-
dung der allgemeinen Formel I in ein mit einer crgani-

‘schen oder anorgenischen Sdure gebildetes pharmazeutisch

geeignetes Siureadditionssalz iiberfithrt oder aus einem
Séureadditiongsalz die Base der allgemeinen Formel I
freigetzt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
man als Acylierungsmittel Verbindungen der allgemeinen
Formel III verwendet, worin X Halogen, insbesgondere
Chlor oder eine Gruppe‘der allgemeinen Formel R1-COO- '
bedeutet, worin R1 die im Punkt 1 angegebene Bedeutung

hat,

Verfehren nach Punkt 1, zur Herstellung von Verbindun-

gen der allgemeinen Formel 1, worin ‘

R, Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, Kaprinyl, Stea-
rinyl, Methoxy, Athoxy, Chlormethyl, Trifluormethyl,
Benzyl, Phenylédthyl, Cinnamoyl, gegebenenfalls
durch ein Chloratom oder Bromatom oder eine Triflu-
ormethyl-, Hydroxy- oder iethylgruppe substituierte
Phenylgruppe oder Furyl oder Pyridyl bedeutet,.

R, Wasserstoff ist, |

R3 Wasserstoff, Methyl, Athyl, Hexyl, Oktyl, Nonyl,
Stearyl, Benzyl, Phenyl, Hydroxyphenyl, Trimetho-
xyphenyl oder Pyridyl bedeutet, und

1 die oben
engegebene Bedeutung hat, und R5 wie im Punkt 1 de-
finiert ist, gekennzeichnet dadurch, daB man die

entsprechenden Ausgangsstoffe verwendet.

Verfahren nach Punkt 1, zur Herstellung von 3-Phenyl-1-
propionyl-1,4-dihydro-pyrido/3,4-c/~as-triazin, 3-Phe-
nyl-1-propionyl-1,4~dihydro-pyrido/3,4-c7~as~triazin-
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hydrochlorid oder 3-Phenyl-1 ~acetyl-1, 4-dihydro-pyrido=-
[3,4-¢/-as-triazin, ‘gekennzeichnet dadurch, daB men die
entsprechenden Ausgangsstoffe verwendet.

Hierzu...1... Seiten Formeln
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