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Verfahren zur Herstellung neuer Pyrido (1,2-a) pyrimidin-Derivate, deren optisch aktiver Isomere und
physiologisch vertréglicher Salze.

@ Die Verbindungen der allgemeinen Formel I,

worin

R Wasserstoff oder C; - bis C¢-Alkyl,

R! C;-bis Cs-Alkyl,

R? und R® unabhingig voneinander Wasserstoff oder

C, - bis C4-Alkyl bedeuten,

m fiir 0 und
n fir 1 stehen,

weisen analgetische, entziindungshemmende PG-antago-

nistische und antidepressive Wirkungen auf.

Man stellt diese Verbindungen her, indem man ein
kondensiertes Pyrimidinderivat der allgemeinen Formel
IT mit einem Halogenid der Formel R'-Hal oder ein Sul-
fat der Formel (R!),S0, oder ein Phosphat der Formel

(R})3;P0O, umsetzt.
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PATENTANSPRUCHE oder Kaliumcarbonat verwendet.
1. Verfahren zur Herstellung neuer Pyrido[1,2-a]pyri- 4. Verfahren nach einem der Anspriiche [ bis 3, dadurch
midin-Derivate der allgemeinen Formel gekennzeichnet, dass man die Reaktion bei Temperaturen

zwischen 20 und 250°C ausfiihrt.
5 5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass man ein erhaltenes Racemat einer Ver-

] R1 bindung der allgemeinen Formel I einer Racemattrennung
N - unterzieht.
(C 2 ) n I R2 10
R (1)
N (CH,)_CON : .
2’m Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
o R ~ Pyrido[1,2-a]pyrimidin-Derivate der allgemeinen Formel
. 15
R}
. |
worin N
R Wasserstoff oder Ci- bis Ce-Alkyl, 20 (CH-)
R! C:- bis Cs-Alkyl, 2’n I 52
R?und R® unabhingig voneinander Wasserstoff oder Ci-bis  p yd
Ce-Alkyl bedeuten, N (CH,) con  (I)
m fiir 0 und 2'm
n fiir | stehen, 25 0 R3

und der physiologisch vertriglichen Salze dieser Verbin-

dungen, dadurch gekennzeichnet, dass man ein konden-

siertes Pyrimidinderivat der allgemeinen Formel
worin

H 30 R Wasserstoff oder C:- bis Cs-Alkyl,

| R! Ci- bis Cs-Alkyl,
R2und R? unabhingig voneinander Wasserstoff oder Ci- bis
Cs-Alkyl bedeuten,

( Hz)n 2 m fiir 0 und
R R 35 n fiir | stehen,
. N (CH.) CON / (I1) undderphysiologisch vertriglichen Salze dieser Verbin-
2'm dungen.
" R3 Die erfindungsgemass hergestellten Verbindungen weisen
@) wertvolle pharmakologische Wirkungen, so z.B. analge-

40 tische, entziindungshemmende, PG-antagonistische und anti-
depressive Wirkungen auf. Ein Teil der Verbindungen ver-
fiigt ausserdem iiber weitere giinstige Wirkungen auf das

worin R, R, R3, m und n die obige Bedeutung haben, mit Nervensystem und iiber antilipdmische Wirkungen.
Halogeniden der allgemeinen Formel Die Verbindungen der allgemeinen Formel I werden erfin-
45 dungsgemass hergestellt, indem man ein kondensiertes Pyri-
RI-X ,(IIla) midinderivat der allgemeinen Formel
worin R! obige Bedeutung hat und X fiir Halogen steht, oder H
mit Sulfaten der allgemeinen Formel |
50
RS04 , (11Tb N
( T engy
worin R! obige Bedeutung hat, oder mit Phosphaten der all- I R2
gemeinen Formel R N
55 (II)
(R1):POs . (IIe) (CH,) CON
0 R3

worin R! wie oben definiert ist, umsetzt und gegebenenfalls

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre

physiologisch vertraglichen Salze iiberfiihrt. 60
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass man die Reaktion in Gegenwart eines Siurebindemittels ~ worin R, R?, R3, m und n die obige Bedeutung haben, mit

ausfiihrt. Halogeniden der allgemeinen Formel
3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Sdurebindemittel Alkalihydroxide, vorzugs- 6s RI-X , (Il1a)
weise Natrium- oder Kaliumhydroxid, Alkalihydrogencar-
bonate, vorzugsweise Natrium- oder Kaliumhydrogencar- worin R! obige Bedeutung hat und X fiir Halogen steht, oder

bonat, oder Alkalicarbonate, vorzugsweise Natriumcarbonat ~ mit Sulfaten der aligemeinen Formel



(R"):S04 , (I11b)
worin R! obige Bedeutung hat, oder mit Phosphaten der all-
gemeinen Formel

5
(R");PO4 ,(I1Ic)
worin R! wie oben definiert ist, umsetzt und gegebenenfalls
eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel Iin ihre
physiologisch vertriglichen Salze iiberfiihrt. Als Pyrimi-
dinderivat der Formel II kann sowohl ein optisch aktives Iso-
meres als auch das Racemat verwendet werden.

Bei dem erfindunsgemissen Verfahren werden konden-
sierte Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel II mit zum
Einfiihren des Restes Rlgeeigneten Mitteln behandelt. So
konnen z.B. alle Halogenide der allgemeinen Formel I11a
verwendet werden. Vorzugsweise werden Chloride, Bromide
oder Jodide eingesetzt. Die Gruppe R! kann auch durch
Umsetzen mit den Sulfaten der allgemeinen Formel ITIb oder
den Phosphaten der allgemeinen Formel IIIc eingefiihrt
werden. Zum Einfiihren der Gruppe R! wird vorteilhaft bei
Temperaturen von 20 bis 250°C und in Gegenwart eines Ver-
diinnungsmittels gearbeitet. Die Reaktion wird vorzugsweise
in Gegenwart eines Siureakzeptors ausgefiihrt. Als Sdureak-
zeptor kommen zweckmissig Alkalihydroxide, vorzugsweise 25
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Alkalicarbonate,
vorzugsweise Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Alkali-
hydrogencarbonate, vorzugsweise Natriumhydrogencar-
bonat oder Kaliumhydrogencarbonat in Frage. Als Losungs-
mittel kann ein Uberschuss der Halogenide I11a bzw. der Sul- 30
fate [11b bzw. der Phosphate II1c verwendet werdend, oder
man arbeitet in Anwesenheit von Wasser, Alkoholen,
Ketonen, Dimethylformamid, aromatischen Kohlenwasser-
stoffen, Formamid, Hexamethylphosphortriamid, Acetoni-
tril oder Gemischen der aufgezéhlten Losungsmittel.

Nach einer besonders bevorzugten Ausfiithrungsform des
erfindungsgemissen Verfahrens wird eine gegebenenfalls
racemische oder optisch aktive Verbindung der allgemeinen
Formel I1, in der m fiir 0 und n fiir 1 stehen, R Methyl sowie
R*und R* Wasserstoff bedeuten, mit einem Halogenid der
Formel I1Ia oder einem Sulfat der Formel I1Ib oder einem
Phosphat der Formel I1Ic, wobei R' in den Formeln IIla, I11b
und I1lc fiir Methyl steht, umgesetzt.

Zur Isolierung der erhaltenen Pyrido[1,2-a]pyrimidin-
Derivate der allgemeinen Formel I wird das Reaktionsge-
misch in an sich bekannter Weise aufgearbeitet.

Die kondensierten Pyrimidinderivate der aligemeinen
Formel (11) konnen insbesondere dann in stereomeren
Formen auftreten, wenn R nicht die Bedeutung Wasserstoff
hat.
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Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden kondensierten
Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel II sind aus den
HU-PSen 156 119, 158 085, 162 384,162373 und166 577, der
NL-OS 72 12286 sowie aus der Literatur (Arz. Forsch. 22815
[1972]), bekannt oder sie konnen auf die dort beschriebene
Weise hergestellt werden. Die Verbindungen der allgemeinen
Formeln I11a, ITIb und I1Ic sind handelsiibliche Chemika-
lien.

Die neuen Pyrido[1,2-a]pyrimidin-Derivate der allge- 60

meinen Formel I verfiigen - wie bereits eingangs erwéhnt -
iiber wertvolle pharmakologische Wirkungen und kénnen
deshalb in der Arzneimittelindustrie verwendet werden.

Die pharmakologischen Ergebnisse werden an einem typi-
schen Vertreter der Verbindungsgruppe, dem 1,6.-Dimethyl-
4-0x0-1,6,7,8,9,9a.-hexahydro-4H-pyrido[1,2-ajpyrimidin-
3-carboxamid (CH-127) demonstriert. In Tabelle Isind die
Ergebnisse der Toxizitdtsuntersuchung zusammengefasst.
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Tabelle 1
Toxizitdtsdaten von 1,6.x-Dimethyl-4-0x0-1,6,7,8,9,9aax-
hexahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid
(CH-127)

Species Art der Applikation LDso (mg/kg)
Ratten per 0s 370

iv. 210

5.C. 280
Mause per os 360

Die bei intravendser Applikation erhaltenen Toxizitéten
werden in Tabelle 2 mit jenen eines bekannten Analgetikums,
des PROBONR, verglichen, wobei wegen des unterschied-
lichen Molgewichtes der beiden Verbindungen auch die
molaren Werte der intravendsen Toxizitdt angegeben
wurden. Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass die Verbindung
CH-127 bei intravendser Applikation um etwa das Einein-
halbfache weniger toxisch ist als PROBONR.

Tabelle 2
Toxizititswerte von PROBONR und CH-127 bei intrave-
néser Applikation

Verbindung LDse(mg/kg) Molgew. molare Toxizitat
mM/kg

PROBONR 220 362,41 0,60

CH-127 210 223,27 0,94

In Tabelle 3 wird die analgetische Wirkung von CH-127
mit der des PROBONR im Heissplattentest (J. Pharm. Exp.
Ther. 80, 130, 1944; Kisérletes Orvostudomany 2 295, 1950),
in Tabelle 4 im «writhing» Test (Fed. Proc. 15 494, 1956; J.
Pharm. Exp. Ther. 133 400, 1961) an Mausen verglichen.

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

Verbindung Applikation EDso(mg/kg)  EDso(molar)
(mM/kg)
PROBONR®  iv. 52 0,14
s.C. 66 0,18
CH-127 iv. 13 0,058
s.C. 25 0,11
Tabelle 4

Vergleich der analgetischen Wirkung von PROBONR und
CH-127 im writhing Test an Miusen

Verbindung  Appl.  EDso(mg/kg) EDso(mM/kg) Therap. Index
(LDso/EDso)
PROBONR p.os 380 1,05 2,9
iv. 140 0,38 -
s.C. 215 0,59 -
CH-127 p.os 58 0,26 6,2
iv. 34 0,15 -
s.C. 43 0,19 -
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Tabelle 5 tacin, Azidomorphin, Azidokodein usw. eine synergistische
Vergleich der entziindungshemmenden Wirkung von Wirkung. Diese Eigenschaft der Verbindungen hat z.B. fiir
CH-127 und Phenylbutazon in unterschiedlichen Odemtesten  die Aniisthesie bei Operationen Bedeutung.
am Fussballen der Ratte (Appl.: per os) Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen als
5 Wirkstoffe in Arzneimittelpriparaten verwendet werden,
Carrageenin-Odem, CH-127:EDso = 5mg/kg wobei die Préparate die iiblichen nichttoxischen, inerten,
(Proc. Soc. Exp.Biol. 111, Phenylbutazon: EDs = festen oder fliissigen Streckmittel und Trigersubstanzen ent-
544,1962) 60 mg/kg halten.
Die Priparate kénnen fest (z.B. Tabletten, Kapseln, Dra-

Kaolin-Odem CH-127:EDx =33 mg/kg 10 gées usw.) oder fliissig (z.B. Losungen, Suspensionen, Emul-
(Arch. Int. Pharmacodyn 132 Phenylbutazon: EDso = sionen) sein. Als geeignete Trigersubstanzen fiir diesen
16, 1961) 95 mg/kg Zweck kommen z.B. Talkum, Calciumcarbonat, Magnesium-

stearat, Wasser, Polydthylenglycol usw. in Frage.
Dextran-Odem CH-127: EDso = 51 mg/kg Die Préaparate konnen gewiinschtenfalls die iiblichen
(Arch.Int. Pharmacodyn 102 Phenylbutazon: EDso = 15 Hilfsstoffe und Zusatzstoffe, z.B. Emulgiermittel, zerfallsfor-
33, 1955) 220 mg/kg dernde Mittel usw., enthalten.

Die Erfindung wird durch folgende Beispiele niher erldu-
Die Hemmwirkung von CH-127 dndert sich bei adrenal- tert.

ektomisierten Ratten nicht (s. Tabelle 6), d.h. die entziin- Beispiel 1
dungshemmende Wirkung ist von den endogenen Steroiden 20 10,2 g 6ax-Methyl-4-0x0-1,6,7,8,9,9a.x-hexahydro-4H-
unabhiingig. pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carboxamid werden in der Lésung

von 2 g Natriumhydroxid in 65 m! Wasser suspendiert. Wah-

Tabelle 6 rend des Suspendiervorganges werden nacheinander

Die entziindungshemmende Wirkung von CH-127 an nor- Losungen von4g Natriumhydroxid in 25 ml Wasser und
malen und an adrenalektomisierten Ratten (Carrageenin- 25 9,5 g Dimethylsulfat zu dem Gemisch getropft. Nach einstiin-
Odem, Appl. per os) digem Rithren wird der pH-Wert der Lsung mit 10%iger

Salzsdure neutral gestellt, die wéisserige Losung wird mit
- " - — Chloroform ausgeschiittelt. Die organischen Phasen werden
g;’i’;ﬂ Sg:n‘::g:mmw"k“"g in % - drenalektomisierten vereinigt, iiber Natriumsulfat getrocknet und dann unter ver-
” Ratten Ratten 3 mindertem Druck eingedampft. Man erhlt 10,8 g 1,6a-
Dimethyi-4-0x0-1,6,7,8,9,9a:-hexahydro-4H-pyrido[1,2-
a]pyrimidin-3-carbonsidureamid. Das zweimal aus Athanol

32 2(9) 25 umkristallisierte Produkt schmilzt bei 185 bis 186°C.
35 Analyse:
Tabelle 7

Ber: C 59,18% H 7,67% N 18,82%

Die synergistische Wirkung von CH-127 zusammen mit Gef: C 58.95% H 7.69% N 18.85%

anderen entziindungshemmenden Stoffen

40 Beispiel 2
Verbindung Dosis Odem-Hemmung in % 10,2 g 6a-Methyl-4-0xo0-1,6,7,8,9,9a.-hexahydro-4H-
(Carrageenin-Odem, pyridof1,2-aJpyrimidin-3-carbonsiureamid werden in einer
Appl:p.0.) Losung von 2 g Natriumhydroxid in 65 ml Wasser suspen-
diert. Gleichzeitig werden getrennt voneinander 11,55 g Di-
CH-127 6,25 18 45 dthylsulfat und eine Ldsung von 4 g Natriumhydroxid in 25
CH-127 25 30,4 ml Wasser zu dem Reaktionsgemisch getropft. Nach einstiin-
Indometacin 2,5 24 digem Nachriihren wird der pH-Wert der Lésung mit
Suprofen 1,25 26,4 10%iger Salzsdure neutral gestellt, die Losung wird mit Chlo-
roform ausgeschiittelt. Die organische Phase wird unter ver-
Suprofen + CH-127 1,25 + 25 65,7 50 mindertem Druck eingedampft. Auf diese Weise erhilt man
Indometacin + 2,5+6,25 4] 99¢g l-Athy1-6ax-methyl-4-oxo-1,6,7,8,9,9ai.x-hexahydro-4H-
CH-127 pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonsiureamid, welches nach
Indometacin + 2,5+25 83 Umkristallisieren aus Isopropanol bei 162 bis 163°C
CH-127 schmilzt.
55
Analyse:
Wie aus den Versuchsdaten hervorgeht, ist in per os Appli-
kation die Verbindung CH-127 wirksamer als das Analge- Ber: C 60,74% H 8,07% N 17,71%
tikum PROBONR, und auch der therapeutische Index ist Gef.: C 60,58% H 8,08% N 17,85%
giinstiger. 0
Auch die analgetische und entziindungshemmende Wir- Beispiel 3
kung der iibrigen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 10,2 g 6ix-Methyl-4-0x0-1,6,7,8,9,9a.x-hexahydro-4H-
ist dhnlich gut. pyrido[1,2-a]pyrimidin-3-carbonsiureamid werden bei
Die Pyrido[1,2-a]pyrimidin-Derivate der allgemeinen 235°C in Gegenwart von 6,4 g Kaliumcarbonat mit 27,3 g
Formel (I) sind in Kombination mit anderen analgetisch, ent- ¢s Triéthylphosphat vermischt. Nach Beendigung der Gasent-
ziindungshemmend oder in sonstiger Weise wirkenden Ver- wicklung wird das Reaktionsgemisch in 150 ml Wasser

bindungen anwendbar. So zeigen die Verbindungen z.B.mit  gegossen und mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt. Die
Morphin, 14-Hydroxyazidomorphin, Phentanil, Indome- vereinigten organischen Phasen werden unter vermindertem
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Druck eingedampft. Man erhilt 8,5 g 1-Athyl-6.x-methyl-4- wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat bei ver-
0x0-1,6,7,8,9,9a-hexahydro-4H-pyrido[1,2-a}pyrimidin-3- mindertem Druck eingedampft. Man erhélt 8,5 g 1-n-Butyl-
carbonsiureamid, das nach Umkristallisieren aus Isopro- 6ax-methyl-4-0x0-1,6,7,8,9,9a:x-hexahydro-4H-pyrido[1,2-
panol bei 163°C schmilzt und, vermischt mit dem Produkt a]pyrimidin-3-carbonséureamid, das bei 160 bis 162°C

gemiiss Beispiel 2, keine Schmelzpunktdepression aufweist. 5 schmilzt.

Beispiel 4
10,2 g 6:-Methyl-4-0x0-1,6,7,8,9,9a.-hexahydro-4H- Analyse:
pyrido[1,2-alpyrimidin-3-carbonsédureamid, 25 g n-Butyl-
bromid und 7,5 g Kaliumcarbonat werden in 125 ml Athanol 10 Ber.: C 63,37%
unter Riickfluss 30 Stunden lang zum Sieden erhitzt. Danach ~ Gef.: C 63,08%

H 8,74%
H 8,83%

N 15,84%
N 15,78%.
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